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Glosario de abreviaturas 
XVII 
 
AIR: Acondicionamiento de intensidad reducida  
Alo-TPH: Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos 
ATG: Timoglobulina 
CPH: Células progenitoras hematopoyéticas 
CsA: Ciclosporina 
CVC: Catéter venoso central 
Cy: Ciclofosfamida 
DE: Donante emparentado 
DNE: Donante no emparentado 
EICH: Enfermedad injerto contra huésped 
ETEs: Eventos tromboembólicos 
ETEV: Eventos tromboembólicos venosos 
FvW: Factor von Willebrand 
HBPM: Heparina de bajo peso molecular 
HLA: Antígenos leucocitarios humanos 
I.C.: Intervalo de confianza 




MAT-AT: Microangiopatía trombótica asociada al trasplante. 
MO: Médula ósea 
MTX: Metotrexato 
Glosario de abreviaturas 
XVIII 
 
O.R.: “Odds ratio” 
PAI-1: inhibidor del activador del plasminógeno-1 
PH: Progenitores hematopoyéticos 
PTT: Púrpura trombótica trombocitopénica 
REDMO: Registro Español de Donantes de Médula Ósea 
RPT: Recambio plasmático total 
RR: Riesgo relativo 
SCU: Sangre de cordón umbilical 
SG: Supervivencia global 
SIR: Sirolimus 
SHU: Síndrome hemolítico urémico  
SHUa: Síndrome hemolítico urémico atípico 
SP: Sangre periférica 
TAC: Tacrolimus 
TAPH: Trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos 
TEA: Tromboembolismo arterial 
TEP: Tromboembolismo pulmonar 
TPH: Trasplante de progenitores hematopoyéticos 
TNF-α: Factor de necrosis tumoral alfa 






















GLOSARIO DE ABREVIATURAS ........................................................................... XV 
ÍNDICE .................................................................................................................... XIX 
INTRODUCCIÓN .........................................................................................................1 
1. Introducción al trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos......... 3 
1.1. Historia del trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos ........... 3 
1.2.  Tipos de trasplante ............................................................................................. 6 
1.3.  Complicaciones del Alo-TPH ........................................................................ 10 
2. Introducción a las alteraciones de la hemostasia en el Alo-TPH ................... 18 
2.1.  Eventos tromboembólicos venosos .............................................................. 19 
2.2.  Eventos tromboembólicos arteriales ............................................................. 28 
2.3.  Hemorragias ...................................................................................................... 30 
2.4. Microangiopatía trombótica asociada al trasplante ...................................... 41 
HIPÓTESIS Y OBJETIVOS ....................................................................................... 55 
Hipótesis ............................................................................................................................ 57 
Objetivos ........................................................................................................................... 58 
MATERIAL Y MÉTODOS ......................................................................................... 59 
RESULTADOS ............................................................................................................ 65 
ARTÍCULO 1: Análisis de la incidencia, factores de riesgo y evolución clínica de 
los eventos tromboembólicos y hemorrágicos en 431 receptores de un trasplante alogénico 
de progenitores hematopoyéticos. .............................................................................................. 69 
ARTÍCULO 2: Incidencia y factores de riesgo de hemorragia amenazante de la 
vida tras el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos. ...................................... 79 
ARTÍCULO 3: Manejo antitrombótico y evolución de los eventos 
tromboembólicos venosos no relacionados con el catéter tras el trasplante alogénico de 
progenitores hematopoyéticos. .................................................................................................... 89 
ARTÍCULO 4: Factores de riesgo de microangiopatía trombótica asociada a 
trasplante en receptores de un trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos que 
recibieron profilaxis para enfermedad injerto contra huésped con tacrolimus más 




CONCLUSIONES ..................................................................................................... 109 
BIBLIOGRAFÍA ........................................................................................................ 113 





















1. INTRODUCCIÓN AL TRASPLANTE ALOGÉNICO DE 
PROGENITORES HEMATOPOYÉTICOS 
1.1.  HISTORIA DEL TRASPLANTE ALOGÉNICO DE PROGENITORES 
HEMATOPOYÉTICOS 
El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) es un procedimiento médico 
altamente especializado y complejo que consiste en la infusión de células progenitoras 
hematopoyéticas (CPH) procedentes bien del propio enfermo (Trasplante Autólogo – TAPH 
–), lo que permite la administración de altas dosis de quimioterapia evitando así una aplasia 
prolongada o irreversible; o bien procedentes de un donante sano (Trasplante Alogénico – 
Alo-TPH –) emparentado o no emparentado, para así sustituir la hematopoyesis defectuosa 
del paciente por otra sana. 
Los inicios de este procedimiento comenzaron a finales del siglo XIX, cuando 
Brown-Sequard administró médula ósea (MO) por vía oral como tratamiento de los pacientes 
con anemia1. En 1939, Rasjek y Osgood emplearon MO por vía intramedular e intravenosa 
(i.v.), respectivamente, para el tratamiento de pacientes con leucemia y aplasia medular1,2. Sin 
embargo, fue a finales de la Segunda Guerra Mundial, tras las explosiones de las bombas 
atómicas, cuando se aceleraron las investigaciones en animales, después de estudiar los daños 
sufridos por la población japonesa que había sobrevivido a la radiación, llegándose a la 
conclusión de que la MO y por tanto, el Sistema Hematopoyético, era el más sensible a la 
radiación, y que la muerte debida a bajas dosis de radiación era debida principalmente al fallo 
medular secundario3. En 1949, Jacobson dio fundamento a la investigación sobre el 
trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (Alo-TPH) al demostrar que los 
ratones podían recuperar una hematopoyesis normal y sobrevivir a la Irradiación Corporal 
Total (ICT) si se protegía el bazo con una lámina de plomo4. Posteriormente, Lorenz y cols. 
demostraron que la infusión de células procedentes de la MO de otro ratón también les 
permitía sobrevivir a la ICT5,6. 
En 1956, Barnes comenzó a tratar ratones con leucemia administrando dosis letales 
de radiación seguida por la infusión de células de MO7. Sin embargo, observó que los 
animales que habían recibido células de una MO que no fuera singénica morían de un 
“síndrome secundario”, no conocido hasta ese momento, y que conocemos como 




En 1957, E.D. Tomas publicó sus primeras experiencias en humanos sobre el empleo 
de quimioterapia e ICT seguida de la infusión i.v. de MO en el tratamiento de seis pacientes 
con leucemia aguda8. Aunque fracasaron, pues el injerto fue breve, permitieron establecer 
que era posible infundir grandes cantidades de MO. Otro intento, también fallido, fue 
llevado a cabo poco después por G. Mathé, quien administró MO por vía i.v. a las víctimas 
de un accidente nuclear9. En 1959, Thomas y cols. documentaron el trasplante de 2 pacientes 
con leucemia aguda linfoblástica avanzada que recibieron ICT seguido de la infusión de MO 
de sus hermanos gemelos. El resultado fue considerado un éxito, ya que la infusión de MO 
logró que el paciente recuperase la hematopoyesis en dos semanas, pero ambos murieron a 
los pocos meses por recaída de la enfermedad, estableciéndose que quizás se requería 
quimioterapia asociada a la ICT10.  
En 1965, Mathé describe el primer largo superviviente, demostrando el concepto de 
inmunoterapia adoptiva contra leucemia, sin embargo el paciente falleció de varicela con 
EICH crónica11.  
En 1970, M. Bortin revisó los resultados de 203 trasplantes realizados entre 1958 y 
1968, con sólo 3 pacientes vivos en el momento del análisis, siendo las principales causas de 
muerte el fallo del injerto, el desarrollo de EICH, las recaídas y las infecciones intercurrentes. 
Por lo que concluyó que el Alo-TPH no era un tratamiento eficaz y fue abandonado por la 
mayoría de los investigadores12.  
A lo largo de la década de los 60 se desarrollaron diversas medidas de soporte 
eficaces para mantener a pacientes con pancitopenias extremas y prolongadas, pero el gran 
avance vino gracias al descubrimiento del Sistema mayor de histocompatibilidad (HLA) por 
el profesor J. Dausset13 y J.J. van Rood14. La experimentación animal mostró que sólo 
sobrevivían los animales que recibían un trasplante HLA idéntico, y la selección de donantes 
de MO con HLA idéntico disminuyó el riesgo de fallo del injerto y de EICH. Con todos 
estos avances, en 1968 pudo efectuarse con éxito el que se considera primer Alo-TPH de 
MO de la era moderna, en el que un paciente afecto de una inmunodeficiencia congénita 




A partir de esta fecha, los progresos en esta modalidad terapéutica han sido 
constantes1,3. El conocimiento más profundo del Sistema HLA permitió crear los registros de 
donantes, de forma que en la actualidad, existen más de 25 millones de donantes no 
emparentados (DNE) en dichos registros. Ello permite que más de la mitad de los 
trasplantes en pacientes que no tienen un donante familiar HLA idéntico se realicen a partir 
de un DNE. Además, con la utilización de los factores de crecimiento, la donación de sangre 
periférica (SP) está sustituyendo a la MO como fuente de progenitores. Por otro lado, desde 
que en 1989 E. Gluckman publicó el primer trasplante de sangre cordón umbilical (SCU) en 
una niña con Anemia de Fanconi16, existen en los Bancos de Cordón más 200.000 unidades 
congeladas, y ésta es una fuente de CPH alternativa tanto en niños como en adultos. Para 
aquellos pacientes que requieren un trasplante “rápido” el Alo-TPH de SCU o la del 
trasplante haploidéntico (CPH obtenidas de donante familiar cuya compatibilidad HLA es 
del 50%) permiten hoy que un gran número de los pacientes cuya mejor opción terapéutica 
es el Alo-TPH sean finalmente trasplantados dada la rápida disponibilidad de estas dos 
fuentes alternativas (Figura 1).  
Figura 1. Número absoluto de Alo-TPH realizados en Europa entre 1998 y 2013. Izquierda: Número 
absoluto de Alo-TPH de donante emparentado y de donante no relacionado realizados en Europa entre 1998-
2013. Derecha: Número absoluto de Alo-TPH de sangre de cordón umbilical (SCU) y de donante haploidéntico 
realizados en Europa entre 1998-2013. Adaptado de Passweg JR y cols.17 
 
Además, en los últimos años la mortalidad relacionada con el trasplante, que sigue 
siendo la primera causa de fracaso de este procedimiento después de la recaída de la 
enfermedad de base, se ha reducido gracias al mejor tratamiento de soporte, con mejor 
control de las infecciones y de la EICH, así como al uso de regímenes de acondicionamiento 
de intensidad reducida (AIR), lo que ha permitido además ofrecer el trasplante a pacientes 




Figura 2. Causas de mortalidad de los Alo-TPH realizados durante 2010-2011 en Estados Unidos. 
Izquierda: Alo-TPH de donante emparentado HLA-idéntico. Derecha: Alo-TPH de donante no relacionado. 
Datos recogidos en el IBMTR (International Bone Marrow Transplant Registry)18 
 
1.2.  TIPOS DE TRASPLANTE 
1) El TPH puede clasificarse en base a la procedencia de los progenitores hematopoyéticos 
(PH) en:  
A. Autólogo (TAPH): cuando las CPH proceden del propio paciente y han sido 
extraídas y criopreservadas días o semanas antes de iniciar el acondicionamiento.  
B. Alogénico (Alo-TPH): cuando las CPH proceden de un sujeto sano diferente del 
enfermo. Este es el verdadero trasplante, similar al trasplante de órganos sólidos. 
Dependiendo de la enfermedad y de las características del paciente se establecerá cuál 
de las dos modalidades es mejor para el enfermo.  
El Alo-TPH constituye el tratamiento de elección en una serie de enfermedades 
hematológicas (neoplásicas y no neoplásicas) y no hematológicas, tanto genéticas como 
adquiridas; mientras que el TAPH está indicado fundamentalmente en neoplasias 
hematológicas como linfomas y mieloma, oncológicas como neuroblastoma, tumores 
germinales o cerebrales, así como algunas enfermedades autoinmunes19. 
De acuerdo con los datos recogidos en el IBMTR (International Bone Marrow 
Transplant Registry), al año se hacen en Estados Unidos más de 10000 TAPH y más de 5000 
Alo-TPH18. Si vemos los datos del EBMT (European Bone Marrow Transplant Group), en la 
Figura 3a, en el año 2013 se realizaron en Europa casi 20000 TAPH y más de 14000 Alo-
TPH, en 48 países con casi 700 centros trasplantadores17. En la Figura 3b se muestran los 





Figura 3a. Actividad de trasplante en Europa17.  Figura 3b. Actividad de trasplante en España20. 
 
2) Tipo de Alo-TPH según la procedencia del donante:  
A. Emparentado (DE): El Alo-TPH de DE será generalmente de un familiar de primer 
grado.  
B. No Emparentado (DNE): El donante no tiene ninguna relación genética con el 
paciente y procede de donantes inscritos en los Registros de Donantes (si es de MO 
o de SP) o de los Bancos de Cordón Umbilical. Esto es así porque la posibilidad de 
que el paciente tenga un donante entre sus hermanos con los dos haplotipos iguales 
es aproximadamente de un 25%; a esto hay que añadir que en la actualidad muchos 
pacientes no tienen hermanos.  
3) Tipo de TPH según la identidad HLA:  
La familia de genes responsable de la codificación de proteínas del sistema HLA (A, 
B, C y DR) se encuentra en una pequeña región del cromosoma 6 y se heredan generalmente 
en bloque como un “haplotipo” único; así habrá sólo 4 combinaciones posibles (dos del 
padre y dos de la madre). Entre dos hermanos, la posibilidad de que dichos haplotipos sean 
iguales, un haplotipo idéntico (haploidéntico) o distintos los dos será del 25%, 50% y 25% 
respectivamente. El padre o la madre y los hijos en general compartirán un haplotipo 
(haploidéntico), a no ser que el padre y madre tengan haplotipos iguales o parecidos.  
El éxito del Alo-TPH será mayor cuanto mayor sea la identidad entre el donante y el 
receptor.  




A. Trasplante HLA idéntico familiar: cuando los PH proceden de un hermano que 
comparte los dos haplotipos con el paciente, los mismos antígenos de clase I (A, B y 
C) y de clase 2 (DR). La mayoría de los Alo-TPH se realizan a partir de donantes 
HLA idénticos (8/8). Si el paciente no tiene donante HLA idéntico entre sus 
hermanos se iniciará la búsqueda de un donante no emparentado (DNE).  
B. Trasplante de donante no emparentado (DNE) idéntico: se intentará también que 
tenga una identidad máxima (lo ideal es un donante 8/8 o mejor 10/10, considerando 
también los antígenos DP y DQ). Para ello, se recurrirá a los registros a los que antes 
nos hemos referido (en España a través del REDMO – Registro Español de 
Donantes de Médula Ósea –). 
C. Trasplante de DNE no idéntico: cuando la identidad es inferior a 8/8 o a 10/10 en 
Alo-TPH de DNE de MO o de SP. Esto tendrá influencia en la supervivencia, 
siendo inferior a medida que aumenta el número de incompatibilidades21. 
D. En el Alo-TPH de SCU se entiende por no idéntico cuando la identidad HLA es 
inferior a 6/6; esta fuente de CPH permite una menor identidad entre donante y 
receptor (3-4/6), aunque los resultados serán mejores cuanto mayor sea la 
identidad22. 
E. Trasplante alternativo familiar no idéntico. Trasplante haploidéntico: En la actualidad 
está aumentando la realización de trasplantes a partir de donantes emparentados que 
sólo comparten un haplotipo con el paciente; a este donante alternativo se le llama 
haploidéntico20. La utilización de ciclofosfamida como profilaxis de EICH ha 
permitido la realización de estos trasplantes sin deplecionar el inóculo de linfocitos T, 
por lo que la mortalidad y las complicaciones infecciosas son menores23-25. En 
España, en el año 2013, 171 pacientes recibieron un trasplante haploidéntico, lo que 
supone más del 20% del total; estos números seguro que aumentarán 
exponencialmente en los próximos años20. 
4) Tipo de TPH según la fuente de progenitores:  
Según la fuente de PH el trasplante puede ser de médula ósea (MO), sangre periférica 
(SP) o de cordón umbilical (SCU).  
La elección entre una u otra fuente de PH depende de diversos factores como el tipo 




estado de la misma, el peso del receptor, la preferencia del donante, la urgencia en realizar el 
TPH y la experiencia del centro.  
5) Tipo de Alo-TPH en base a la intensidad del acondicionamiento:  
A. Mieloablativos (MA): no permiten la recuperación hematológica autóloga tras 4 
semanas (sin poner CPH). Consiste en la administración de dosis altas de 
quimioterapia +/- radioterapia para eliminar las células hematopoyéticas (y tumorales 
en neoplasias) del paciente, crear espacio medular para los nuevos PH e 
inmunodeprimir al paciente para evitar el rechazo de los nuevos PH26.  
B. De intensidad reducida (AIR): que puede ser parcialmente ablativo o no 
mieloablativo. Consiste en la administración de potentes inmunosupresores que 
facilitan el implante y la progresiva sustitución de la hemopoyesis del paciente por la 
del donante26.  
Hasta mediados de los años 90, los Alo-TPH se hacían con acondicionamientos MA, 
realizándose muy pocos avances en este campo, manteniéndose los esquemas iniciales con 
ICT + altas dosis de ciclofosfamida, o busulfán + ciclofosfamida. Debido a la toxicidad y, 
por tanto, mortalidad inherente a estos acondicionamientos, la edad máxima para realizar un 
Alo-TPH eran los 40 – 45 años. Sin embargo, la edad media de los pacientes en muchas de 
las enfermedades subsidiarias de trasplante es superior a este límite. Esto, unido a la 
demostración de la existencia de un efecto beneficioso del trasplante no asociado a la 
quimio/radioterapia, sino a las células del donante, que llamamos efecto Injerto Contra 
Tumor, como se deduce del hecho de que la infusión de linfocitos del donante podía 
conseguir respuestas moleculares completas en pacientes con leucemia mieloide crónica que 
recaían tras un Alo-TPH, hizo que varios centros comenzaran a investigar la utilización de 
regímenes no mieloablativos o de intensidad reducida. El objetivo era ampliar este 
tratamiento a pacientes de edad superior a 50-55 años o con comorbilidades que lo 
contraindicaban por un riesgo inaceptable de mortalidad relacionada con el trasplante. Los 
estudios con agentes alquilantes, como la fludarabina, demostraron que un AIR seguido de 
una inmunosupresión adecuada permitía un injerto mixto estable con una EICH manejable27-
29. 
Todas las fuentes de progenitores, la MO, la SP y la SCU, ya sean de DE, DNE 
idéntico o no idéntico, haploidéntico se asocian con este efecto en mayor o menor grado, 




Dada la mortalidad asociada al procedimiento y a otras complicaciones diferentes según el 
donante y la fuente de PH que se use, estas características, además de las propias del 
paciente, de la urgencia del trasplante y, por supuesto, de la experiencia del centro, deben 
guiarnos para elegir el mejor procedimiento en cada caso.  
 
1.3.  COMPLICACIONES DEL ALO-TPH 
Las complicaciones del Alo-TPH son el resultado final de las repetidas agresiones 
sufridas por los órganos y tejidos del paciente a lo largo del procedimiento, por la toxicidad 
directa del acondicionamiento, la liberación masiva de citoquinas, las infecciones de 
repetición, los fenómenos inmunitarios que se producen y la toxicidad de los fármacos 
inmunosupresores empleados para la prevención de la EICH. Por tanto, los pacientes que 
reciben un Alo-TPH, pueden sufrir complicaciones a corto y largo plazo, por lo que 
requieren un largo seguimiento. Hay publicadas guías para el cribado y monitorización de los 
supervivientes a largo plazo30, y hay un creciente interés en investigar la calidad de vida de los 
pacientes que han sobrevivido a largo plazo. Los receptores de un Alo-TPH presentan un 
elevado riesgo infeccioso durante el periodo de reconstitución hematopoyética inmune y de 
diversas complicaciones a corto (en los primeros 3 meses) y largo plazo (posteriores a los 3 
meses) relacionadas con la toxicidad del régimen de acondicionamiento. Además, los 
receptores de un Alo-TPH presentan el riesgo de EICH debido a la disparidad genética entre 







Tabla 1. Principales complicaciones del trasplante de progenitores 
hematopoyéticos 
 Complicación Incidencia 
Infecciosas Infecciones bacterianas 
   Bacteriemia por Gram-positivos 
   Bacteriemia por Gram-negativos 
Infecciones víricas 
   Citomegalovirus (CMV) 
   Virus herpes simple 
   Virus varicela-zóster 
   Virus respiratorios 
Infecciones fúngicas 
   Candida 
   Aspergillus y otros filamentosos 
   Pneumocistis jiroveci 
Otras infecciones 















Complicaciones precoces no 
infecciosas (0-3m) 
Toxicidad relacionada con el acondicionamiento: 
   Mucositis 
   Cistitis hemorrágica 
   Enfermedad veno-oclusiva hepática 
   Neumonitis 
   Hemorragia alveolar 
Fallo de injerto 









Complicaciones tardías no 
infecciosas (>3m) 
Específicos de cada órgano 
   Cataratas 
   Hipotiroidismo 
   Esterilidad/hipogonadismo 
   Alteraciones del crecimiento 
   Osteoporosis/necrosis avascular 

















20-50% si DE 
40-90% si DNE 
20-50% si SCU 
 
20-40% si DE, 
40-70% si DNE 
20-40% si SCU 
m: meses. DE: Donante emparentado. DNE: Donante no emparentado. SCU: sangre de cordón umbilical. 
* En pacientes de alto riesgo: receptor CMV-seropositivo o receptor CMV-seronegativo con donante 
CMV-seropositivo. 
** En pacientes seropositivos. 
*** En niños prepúberes 




1.3.1.  Enfermedad injerto contra huésped  
La EICH es el resultado de la agresión inmunológica por parte de las células linfoides 
infundidas contra los órganos del huésped y continúa siendo la principal causa de mortalidad, 
morbilidad y de disminución de la calidad de vida tras el Alo-TPH. En 1959, Billinghan 
formuló tres requisitos para el desarrollo de EICH: 1) El injerto debe contener células 
inmunológicamente competentes; 2) el receptor debe expresar aloantígenos que puedan ser 
reconocidos como extraños por las células inmunocompetentes del injerto y, finalmente, 3) el 
receptor debe ser incapaz de provocar una respuesta inmune apropiada frente al injerto32.  
Se pueden reconocer 3 fases en la fisiopatología de la EICH33,34. En la fase inicial 
(Figura 4), la quimioterapia y la radioterapia que se administran como parte del régimen de 
acondicionamiento u otros procesos inflamatorios intercurrentes (por ejemplo, infecciones) 
dan lugar a la liberación masiva de citoquinas proinflamatorias, responsables de la activación 
de las células dendríticas del receptor, necesarias para el inicio de las respuestas inmunes 
primaria y secundaria33,34. Una vez activadas, las células dendríticas actúan como 
presentadoras de antígenos del huésped a los linfocitos T del donante provocando su 
activación, proliferación y diferenciación (Figura 5a)34,35. Finalmente, esto da lugar a una 
apoptosis tisular mediada por linfocitos T citotóxicos, células NK y citoquinas inflamatorias 
y citolíticas (interleuquinas, interferón-gamma, factor de necrosis tumoral, entre otras), que 
inducen la muerte celular en los tejidos diana (Figura 5b), produciendo las manifestaciones 
clínicas de la EICH33,34,36 
Figura 4: Fases del desarrollo de EICH aguda. 
Efectos del régimen de acondicionamiento. 
 
La radiación y la quimioterapia utilizada para el 
acondicionamiento altera la integridad de la mucosa 
gastrointestinal; esto va a dar lugar a una transferencia 
de moléculas como lipopolisacáridos bacterianos y 
otras partículas patógenas o dañinas (de las siglas en 
inglés DAMPS/PAMS) provenientes de la microbiota 
que pasarán a la circulación sistémica. Estas moléculas 
activan el factor de necrosis tumoral (TNF) y las 
interleuquinas (IL) proinflamatorias 1 y 6 y, por 
consiguiente, las células presentadoras de antígenos 
(APCs) del receptor y las células T del donante que 
podrían a su vez producir más mediadores 
inflamatorios (TNF, IL 6). 
 








Figura 5. Fases del desarrollo de EICH agda. 
Figura 5a: Activación de los linfocitos T. Figura 
5b: Fase efectora inflamatoria.  
                          Adaptado de Markey KA y cols.34 
 
Se reconocen dos formas clínicas de EICH: aguda y crónica.  
Clásicamente se ha denominado EICH aguda a la que ocurre en los primeros 100 días 
post-trasplante, generalmente entre la 2ª y la 6ª semana, siendo la EICH hiperaguda aquella 
que ocurre en la primera semana tras la infusión y que se caracteriza por fiebre, eritrodermia 
generalizada, hepatitis, inflamación y síndrome de capilaritis. Sin embargo, es la 
sintomatología y no el momento de aparición lo que determina el diagnóstico diferencial 
entre EICH aguda o crónica (tabla 2), de manera que la EICH aguda puede aparecer más allá 
de los 3 primeros meses, denominándose EICH aguda tardía, e incluso es posible la 
coexistencia de signos y/o síntomas atribuibles tanto a EICH aguda como crónica, 
denominándose síndrome de solapamiento37.  
Tabla 2. Clasificación de la EICH en aguda o crónica 
Categoría Momento de aparición 
Síntomas 
característicos 





   Clásica 
   Persistente, recurrente o tardía 
≤ 100 días postrasplante 






   Clásica 
   Mixto o compuesto 
Sin límite temporal 










La EICH aguda se trata de una entidad clínico-patológica caracterizada 
fundamentalmente por erupción cutánea, alteraciones intestinales y hepáticas33. La afectación 
cutánea suele manifestarse por un eritema maculopapuloso pruriginoso localizado o 
generalizado que puede cursar en los casos más graves con la formación de bullas o necrosis 
epidérmica38. La afección hepática se traduce clínicamente por ictericia con incremento de 
bilirrubina conjugada y fosfatasa alcalina, reflejo del daño a nivel de los canalículos biliares. 
La afectación intestinal es habitualmente la más grave y difícil de tratar; las manifestaciones 
intestinales incluyen: anorexia, nauseas, vómitos e intolerancia alimentaria (forma proximal), 
diarrea, dolor abdominal de tipo cólico y, en casos graves, hemorragia e íleo paralítico (forma 
distal)33. La gravedad de la EICH se determina según la extensión de la afectación de estos 
órganos. En la tabla 3 se exponen los criterios clínicos utilizados internacionalmente para la 
gradación de la EICH aguda39.  
Esta complicación aparece con mayor frecuencia y gravedad en los individuos de más 
edad, en los varones que reciben PH procedentes de donantes mujeres, en los pacientes que 
reciben regímenes de acondicionamiento MA, etc. Pero el principal factor de riesgo es la 
disparidad en el sistema HLA entre el donante y el receptor40-46. 
Tabla 3. Gradación clínica de la EICH aguda 







Eritema maculopapuloso en < 25% de la 
superficie corporal 
Eritema maculopapuloso en 25 – 50% de la 
superficie corporal 
Eritrodermia generalizada 






Bilirrubina entre 2 y 3 mg/dL 
Bilirrubina entre 3,1 y 6 mg/dL 
Bilirrubina entre 6,1 y 15 mg/dL 





Diarrea 500 – 1000 mL/día 
Diarrea 1000 – 1500 mL/día 
Diarrea > 1500 mL/día 
Dolor abdominal intenso con o sin íleo 
intestinal 










































La EICH crónica es la causa de muerte tardía más frecuente después de la recaída de 
la enfermedad tras el Alo-TPH47. La presentación puede ser progresiva (evolucionando de 
una EICH aguda previa), quiescente (en un paciente con EICH aguda previa completamente 
resuelta) o de novo (sin presentación aguda). Los tejidos principalmente afectados son la piel, 
el tubo digestivo, el hígado, los ojos el aparato respiratorio, pero podría ocurrir en cualquier 
otro órgano y comparte características con otras enfermedades autoinmunes (tabla 4) como 
la esclerodermia, el lupus eritematoso sistémico, la cirrosis biliar primaria, el esprúe, la 
miastenia o el síndrome de Sjögren. En función de su gravedad se reconocen dos formas 
clínicas: limitada y extensa (tabla 5).  
Tabla 4. Localización de los síntomas en la EICH crónica 
Localización Signos y síntomas 
Piel Despigmentación, alopecia, erupción similar al liquen plano, poquilodermia, esclerosis 
Uña Distrofia 
Boca Xerostomía, úlceras, esclerosis, retracciones, lesiones tipo liquen 
Ojos Síndrome de Sicca, conjuntivitis cicatricial 
Músculos y 
articulaciones 
Fascitis, miositis, rigidez articular 
Genitales 
femeninos 
Esclerosis vaginal, ulceraciones 
Tracto 
gastrointestinal 
Anorexia, pérdida de peso, estenosis esofágicas 
Hígado Ictericia, hipertransaminasemia 
Pulmón Alteraciones restrictivas y obstructivas en los test de función pulmonar, bronquiolitis 
obliterante, derrame pleural 
Riñón Síndrome nefrótico (raro) 
Corazón Pericarditis 
Médula ósea Trombocitopenia, anemia, neutropenia 
 
Tabla 5. Gradación clásica de la EICH crónica 
A.- EICH crónica limitada: (1 y/o 2) 
 Afectación cutánea localizada (< 50% de la superficie corporal) y/o 
 Afectación hepática limitada (alteración de la función hepática con bilirrubina total < 3 mg/dL) 
B.- EICH crónica extensa:  
 Afectación cutánea extensa (≥ 50% de la superficie corporal), o 
 Afectación cutánea y/o hepática limitada asociado a la presencia de ≥ 1 de los siguientes criterios 
o Biopsia hepática con histología compatible con EICH crónica (hepatitis crónica agresiva, 
puentes de necrosis, cirrosis hepática) con bilirrubina ≥ 3 mg/dL 
o Test de Schirmer positivo (< 5 mm) 
o Biopsia de mucosa oral o glándula salivar con histología diagnóstica de EICH crónica 
o Alteración pulmonar compatible con bronquiolitis obliterante sin evidencia de causa viral 
en el estudio histológico 
o Afectación intestinal: malabsorción y/o pérdida de peso > 15% debido a anorexia sin 






1.3.2. Fallo de injerto 
El fracaso del injerto todavía representa una causa importante de morbilidad y 
mortalidad tras el Alo-TPH. Ocurre cuando las células del sistema inmune del receptor que 
sobreviven al acondicionamiento son capaces de eliminar a las células del donante. Es poco 
habitual tras un Alo-TPH con un acondicionamiento MA, pero se ha observado una mayor 
incidencia tras Alo-TPH con AIR y cuando la fuente de CPH es la SCU. Otros factores de 
riesgo incluyen el grado de incompatibilidad entre el donante y el receptor, una baja 
celularidad de células CD34+ infundida, y la depleción de células T del producto del 
donante. Los pacientes que presentan un fallo de injerto podrían volver a recibir un segundo 
trasplante a partir de otro donante o del mismo donante (si no hay evidencia de fracaso del 
injerto mediado inmunológicamente) tras un acondicionamiento con inmunosupresores, para 
favorecer el implante evitando la elevada toxicidad del segundo trasplante, pero la mortalidad 
secundaria a la neutropenia prolongada es significativa31,48-50. 
1.3.3. Infecciones 
Tras el injerto de las CPH del donante, éstas reconstituirán el sistema inmune del 
receptor. Habitualmente es un proceso rápido tras el TAPH, pero es más prolongado tras el 
Alo-TPH y podría verse retrasado en aquellos pacientes que desarrollen EICH y requieran un 
tratamiento inmunosupresor adicional. Durante el periodo inicial del trasplante, debido a la 
neutropenia, los pacientes presentan mayor riesgo de infecciones bacterianas, fúngicas y por 
virus respiratorios. Tras el injerto, en el Alo-TPH, los pacientes presentan riesgo de 
infecciones víricas, en particular de reactivación de virus de la familia herpes como el 
citomegalovirus. Las complicaciones infecciosas tardías se ven principalmente tras el Alo-
TPH, especialmente debido a la EICH crónica31. Se han publicado recientemente guías de 
consenso internacional para el manejo de las complicaciones infecciosas post-trasplante51. 
1.3.4. Toxicidad relacionada con el régimen de acondicionamiento 
Numerosas complicaciones precoces y tardías están relacionadas con el régimen de 
acondicionamiento52. Entre ellas estarían incluidas neumonitis53-55, el síndrome de 
obstrucción sinusoidal (o enfermedad veno-oclusiva hepática)56-60, la cistitis hemorrágica61, 




1.3.5. Segundas neoplasias 
Los receptores de un TPH tienen entre 2 y 7 veces más riesgo de desarrollar 
segundas neoplasias, siendo las más frecuentes los síndromes linfoproliferativos post-
trasplante relacionados con el virus Ebstein-Barr, síndromes mielodisplásicos y leucemia 
aguda mieloblástica relacionados con el tratamiento previo, y diversos tumores de órgano 
sólido62,63.  
1.3.6. Recaída  
Las recaídas continúan siendo una de las principales causas del fracaso del trasplante 
por neoplasias hematológicas, y las opciones terapéuticas actuales siguen siendo 
inadecuadas64. El manejo habitualmente utilizado es la supresión del tratamiento 
inmunosupresor, la infusión de linfocitos del donante, la administración de quimioterapia, y 
la realización de un segundo TPH. La quimioterapia podría inducir algunas respuestas, pero 
raramente se consigue el control de la enfermedad a largo plazo. Cada vez hay mayor interés 
en el uso de la inmunoterapia para tratar las recaídas. La infusión de linfocitos del donante 
puede conseguir respuestas clínicas significativas en pacientes con leucemia mieloide crónica 
en recaída, pero las respuestas son menos frecuentes en otras neoplasias hematológicas65. Las 
investigaciones actuales están tratando de utilizar las dianas terapéuticas que ofrecen 
antígenos menores expresados en las células hematopoyéticas o antígenos específicos de 
línea, como el tumor de Wilms 1 (WT1), el antígeno principalmente expresado en melanoma 
(PRAME), o la proteinasa 366. Otros tratamientos basados en la inmunoterapia que están en 
investigación incluyen la administración de vacunas anti-tumor, células NK, o efectores 
inmunes genéticamente modificados con receptores de antígenos de membrana como el 





2. INTRODUCCIÓN A LAS ALTERACIONES DE LA 
HEMOSTASIA EN EL ALO-TPH 
A lo largo del procedimiento de un Alo-TPH se pueden producir cambios en la 
hemostasia68. En la fase precoz del trasplante, se producen citopenias prolongadas como 
consecuencia del acondicionamiento MA, las cuales predisponen al sangrado. Sin embargo, 
de manera simultánea, se producen una serie de efectos que favorecen las complicaciones 
trombóticas68. La presencia de enfermedad activa en el momento del trasplante se ha 
reconocido como una posible causa de trombosis. Además, los regímenes de 
acondicionamiento MA, con o sin ICT, pueden producir un daño endotelial al convertir las 
células endoteliales en una superficie procoagulante68-70. Los tratamientos inmunosupresores 
con ciclosporina u otros inhibidores de la calcineurina también pueden estimular las células 
endoteliales a la liberación de Factor de von Willebrand (FvW) y a la expresión de moléculas 
de adhesión en su superficie, promoviendo, así, la activación de los mecanismos 
hemostáticos68. Las infecciones bacterianas y fúngicas graves, las cuales son complicaciones 
frecuentes tras el Alo-TPH, inducen reacciones en su fase aguda que se traducen en un 
estado protrombótico. Otras complicaciones más extendidas como la EICH aguda o la 
microangiopatía trombótica que afectan a múltiples órganos también se han asociado con un 
daño endotelial y/o con cambios en varias proteínas de la coagulación y la fibrinólisis, lo que 
podría favorecer la aparición de eventos tromboembólicos. Por tanto, todos estos cambios 
pueden contribuir al desarrollo de complicaciones trombóticas68.  
Con el aumento de largos supervivientes tras el Alo-TPH, se han obtenido nuevos 
conocimientos en relación con los eventos vasculares arteriales71,72. La EICH crónica podría 
activar las células endoteliales dando lugar a la liberación de factores procoagulantes y 
moléculas de adhesión en la superficie73. Un modelo que postula los posibles mecanismos en 
este proceso se muestra en las figuras 6 y 7. Diversas citoquinas, la irradiación y los efectos 
tóxicos de la quimioterapia del acondicionamiento pueden dañar las células endoteliales y 
causar lesiones donde las plaquetas se adhieran mediante interacción entre ligando y receptor. 
La unión de ciertos ligandos estimula la expresión de moléculas de adhesión en las células 
endoteliales, las cuales atraen y unen linfocitos T citotóxicos. Éstos pueden causar más daño, 





Figura 6. Como resultado de la 
hipoxia, la irradiación, la liberación 
de citoquinas y el 
acondicionamiento, daría lugar a la 
estimulación del endotelio o a un 
daño endotelial. En este contexto, 
las plaquetas se adhieren al lugar 
de la lesión. En este caso, la unión 
CD40L/CD40 podría regular la 
expresión de moléculas en la 
superficie endotelial, como 
VCAM-1 (vascular cell adhesion 
molecule-1), ICAM-1 (intercellular 
adhesion molecule-1) y CD62P 
(P-selectina), las cuales pueden 
unirse a las células mononucleadas 
efectoras y a los neutrófilos 














Figura 7. Los linfocitos T 
efectores expresan las integrinas 
α4β1 o α4β7, las cuales son 
ligandos de VCAM-1, por lo que 
son atraídas al lugar de la lesión y 
se adhieren al endotelio, 
perpetuando un bucle que puede 
causar mayor daño endotelial.  
Adaptado de Tsakiris y cols.68 
 
Datos de estudios retrospectivos sugieren que los supervivientes a largo plazo de un 
Alo-TPH presentan mayor riesgo de desarrollar y sufrir más eventos arteriales vasculares en 
comparación con la población general71,72. Este riesgo es particularmente elevado si coexisten 
factores de riesgo cardiovascular, como diabetes, hipertensión arterial o dislipemia. 
2.1.  EVENTOS TROMBOEMBÓLICOS VENOSOS 
2.1.1.  Incidencia 
Los primeros en llamar la atención sobre las alteraciones de la hemostasia que 
suceden durante el Alo-TPH fueron Pihusch y cols., quienes evaluaron de manera 




tiempo de los eventos trombóticos (venosos y de pequeño vaso) y hemorrágicos en los 401 
pacientes que recibieron un TPH entre el 1 de enero de 1990 y el 31 de diciembre de 1996 en 
su centro; entre el 1 de enero de 1979 y el 31 de diciembre de 1989 se incluyeron los 46 
pacientes con historia completa disponible74. Trescientos sesenta y cuatro de los 447 
pacientes incluidos recibieron un Alo-TPH y 83 un TAPH. La incidencia global de eventos 
tromboembólicos venosos (ETEV) fue del 8,9%: 18 pacientes (4,1%) desarrollaron una 
trombosis relacionada con un catéter venoso central (CVC) y 22 desarrollaron una trombosis 
venosa profunda (TVP) y/o un tromboembolismo pulmonar (TEP) (4,9%). Mientras que no 
hubo diferencias en la incidencia de trombosis relacionada con CVC en comparación con los 
pacientes que recibieron un TAPH, la incidencia de ETEV no relacionados con CVC (TVP, 
TEP) fue significativamente superior en los pacientes que recibieron un Alo-TPH (5,8% tras 
Alo-TPH en comparación con 1,2% tras TAPH), con un riesgo relativo (RR) de 4,3 (0,9–
29,1)74. Hay que destacar que todos los pacientes recibieron una infusión i.v. de heparina no 
fraccionada a la dosis de 100 UI/kg/día hasta el alta, como profilaxis de enfermedad veno-
oclusiva hepática. Esta medida farmacológica no se usa de manera rutinaria en la mayoría de 
los centros y podría influenciar tanto la incidencia de ETEV como de complicaciones 
hemorrágicas. De hecho, 168 pacientes (37,6%) sufrieron un episodio grave de sangrado y 13 
pacientes (2,2%) murieron a consecuencia del sangrado74.  
Los siguientes estudios descriptivos de ETEV en el contexto del TPH (Alo-TPH y 
TAPH) no se publicaron hasta el año 200875,76.  
Gerber y cols. estudiaron de manera retrospectiva los datos de todos los pacientes 
que ingresaron en su centro para recibir un TPH desde el 1 de julio de 1993 hasta el 30 de 
junio de 2005. Excluyeron aquellos pacientes que recibieron el TPH en un régimen 
ambulatorio, así como aquellos que estaban recibiendo tratamiento anticoagulante en el 
momento del ingreso para el TPH, de tal modo que fueron incluidos 1514 pacientes (928 
recibieron un TAPH y 586 un Alo-TPH). Es importante señalar, que a diferencia del estudio 
inicial de Pihusch, ningún paciente recibió profilaxis antitrombótica farmacológica o 
mediante medidas mecánicas. Durante los primeros 180 días del TPH, 70 pacientes (4,6%; 
I.C. 95%: 3,9%-6,2%) desarrollaron un ETEV: 55 trombosis relacionadas con un CVC 
(3,6%; I.C. 95%: 2,7%-4,7%), 11 TVP no relacionadas con CVC (0,7%; I.C. 95%: 0,4%-
1,3%) y 9 TEP (0,6%; I.C. 95%: 0,2%-1,0%), sin observar diferencias significativas en la 
incidencia de ETEV en función del tipo de TPH (TAPH vs. Alo-TPH)75; sin embargo, no 




tipo de TPH, lo cual es importante, ya que posiblemente la incidencia en Alo-TPH sea 
superior al TAPH; a esto hay que sumar el corto seguimiento, limitado a sólo 180 días. En 
este estudio, de nuevo se vuelve a reflejar que la trombocitopenia sólo protege parcialmente 
frente a los ETEV, ya que el 34% de los pacientes desarrollaron un ETEV a pesar de tener 
una cifra de plaquetas inferior a 50 x 109/L, e incluso el 13% desarrolló un ETEV con una 
cifra de plaquetas inferior a 20 x 109/L.  
Hay que tener en cuenta que la hospitalización es un factor de riesgo importante para 
el desarrollo de ETEV en los pacientes con cáncer77, y este riesgo aumenta a medida que se 
prolonga el periodo de hospitalización78. Por este motivo, Gonsalves y cols., aprovechando 
que su centro disponía de un programa de TPH en régimen ambulatorio, publicaron los 
resultados de un estudio también retrospectivo en el que incluyeron 589 pacientes que 
recibieron un TPH (382 TAPH y 207 Alo-TPH) entre los años 2000 y 2005 de manera 
ambulatoria en su centro76. Diez de los 207 receptores de un Alo-TPH presentaron algún 
ETEV (4.8%; I.C. 95% 2,6–8,7). Cinco de los 207 receptores de un Alo-TPH presentaron 
una trombosis relacionada con el catéter (2,4%; I.C. 95% 1,0–5,5), sin diferencias con 
respecto a los pacientes que habían recibido un TAPH (2,6%; I.C. 95% 1,4–4,8), 
concluyendo los autores que no observaron diferencias con respecto a los estudios previos74. 
Sin embargo, 5 pacientes (2,4%; I.C. 95% 1,0–5,5) en el grupo de Alo-TPH fueron 
diagnosticados de un ETEV no relacionado con CVC (1 TVP, 4 TEP), en comparación con 
sólo 2 (2 TVP) en el grupo de TAPH (0,5%; I.C. 95% 0,1–1,9%; P=0,043). La incidencia de 
TEP fue superior en los pacientes que recibieron un Alo-TPH (1,93%) que en los que 
recibieron un TAPH (0%) (P=0,01)76. Esta incidencia de ETEV (TVP, TEP) fue similar, e 
incluso inferior, a la de los estudios previos74,75, de lo que se deduce que el modelo de TPH 
en régimen ambulatorio podría disminuir la incidencia global de ETEV no relacionados con 
CVC tras el TPH. Habría que tener en cuenta que, en este estudio, la mayoría de los 
pacientes que recibieron un Alo-TPH (79,7%), recibieron 20 mg/día de enoxaparina 
subcutánea como profilaxis de enfermedad veno-oclusiva hepática, lo cual podría ofrecer 
cierto grado de protección frente al desarrollo de ETEV. Sin embargo, la dosis de 
enoxaparina utilizada ha sido estudiada en comparación con placebo en pacientes graves, sin 
demostrar ningún beneficio en la prevención de ETEV79. 
En resumen, hasta ahora, toda la información que disponemos proviene de estudios 
retrospectivos unicéntricos, en los que se incluyen todos los pacientes que han recibido un 




y variable, lo que hay que añadir el uso de profilaxis antitrombótica; todo ello hace difícil la 
comparación entre los distintos estudios. 
Teniendo todo esto en cuenta, la incidencia global de ETEV durante el Alo-TPH 
varía entre el 4,8% y el 8,9% (tabla 6), sin observar diferencias entre aquellos pacientes que 
reciben el Alo-TPH ingresados o en régimen ambulatorio. Según la localización, observamos 
que la incidencia de trombosis relacionada con CVC se sitúa entre el 2,4% y el 4,1%, sin 
observar diferencias significativas con respecto a aquellos pacientes que reciben un TAPH, 
así como tampoco se observaron diferencias entre el régimen ingresado o ambulatorio. 
Finalmente, la incidencia de TVP y TEP varía entre el 1,3% y el 5,8%; superior que en el 
contexto de un TAPH.  
2.1.2.  Tiempo de aparición del ETEV tras TPH 
En el estudio inicial de Pihusch, 22 de los 36 ETEV sucedieron en los primeros 100 
días del Alo-TPH, siendo especialmente relevante en el desarrollo de trombosis relacionada 
con el CVC, ya que 13 de las 15 trombosis relacionadas con un CVC se diagnosticaron 
durante ese periodo. De este modo, la mediana de tiempo de aparición de trombosis 
relacionada con CVC en toda la serie (Alo-TPH + TAPH) fue en el día +15 post-TPH 
(rango, -1 al +257), mientras que del resto de ETEV (TVP, TEP) fue en el día +180 (rango, -
4 al 998)74.  
Basándose en estos datos, Gerber y cols. limitaron el tiempo de estudio a sólo 6 
meses (hasta el día +180). La mediana de tiempo de aparición de ETEV fue de 35 días 
(rango intercuartílico: 16-64 días)75. Al igual que Pihusch, observaron que las trombosis 
relacionadas con CVC sucedían en el periodo inicial del TPH (mediana de 33 días, rango 
intercuartílico: 12-53 días), mientras que las trombosis no relacionadas con CVC ocurrían de 
una manera más tardía: mediana de 63 días en el caso de las TVP (rango intercuartílico: 28-
116 días) y los TEP (mediana de 66 días, rango intercuartílico: 38-78 días). 
En el estudio de Gonsalves y cols., con un seguimiento de 1 año, la mediana de 
tiempo en el diagnóstico de ETEV no relacionados con CVC fue de 153 días (rango, 71 – 
219) en el grupo de Alo-TPH. Hay que tener en cuenta que 2 de los 5 pacientes que 
presentaron un evento trombótico, éste ocurrió tras el día +180. Esto es importante, ya que 
indica que los ETEV no relacionados con CVC son una complicación tardía del Alo-TPH, 
por lo que precisan de estudios con largo seguimiento. En este estudio no se especifica el 




Por tanto, podemos resumir, que mientras que la trombosis relacionada con un CVC 
sucede en el periodo inicial del Alo-TPH, habitualmente durante el primer mes del Alo-TPH, 
las TVP no relacionadas con CVC y los TEP suceden en un periodo más tardío: con inicio a 
partir del primer mes, y una mediana aproximadamente a los 6 meses del Alo-TPH, aunque 
esto último posiblemente esté influenciado por el bajo periodo de seguimiento de los 
estudios realizados.  
2.1.3.  Factores de riesgo de ETEV tras TPH 
Aunque el estudio de Pihusch y cols. no fue diseñado para analizar factores de riesgo, 
observaron que aquellos pacientes que desarrollaron EICH crónica presentaban una mayor 
incidencia de ETEV no relacionados con CVC (TVP y TEP) que aquellos pacientes que no 
desarrollaron EICH crónica, 6,9% versus 0,9%, con un RR de 13,1 (1,7 – 99)74. Además, el 
46,6% de los pacientes que desarrollaron un ETEV estaban recibiendo tratamiento con 
corticoides y el 67,4% ciclosporina (CsA)74.  
Otro aspecto a tener muy en cuenta es que la trombocitopenia no supuso un 
elemento protector frente a los ETEV. En este sentido, el 44,2% de los pacientes con un 
ETEV tenían una cifra de plaquetas inferior a 50 x 109/L74.  
Posteriormente, Pihusch y cols. estudiaron, de manera prospectiva, en 89 receptores 
de un Alo-TPH y en sus donantes, la presencia de trombofilia hereditaria y lo 
correlacionaron con las complicaciones de la hemostasia tras el trasplante80. Estos datos 
fueron comparados con los de 128 sujetos sanos que sirvieron de grupo control. Las 
alteraciones estudiadas fueron: la mutación G1691A del factor V, la mutación G20210A de la 
protrombina, la mutación C677T de la 5,10-metilenetetrahidrofolato-reductasa (MTHFR), el 
polimorfismo PI(a1/a2) de la glicoproteína IIIa, el polimorfismo 455G/A de la cadena beta 
del fibrinógeno, el polimorfismo 675 4G/5G del inhibidor del activador del plasminógeno-1 
(PAI-1), y el polimorfismo del intrón 16 I/D de la enzima convertidora de la angiotensina. 
Solamente, el polimorfismo 4G/4G del PAI-1 se relacionó con un aumento de 5,7 veces el 
riesgo de desarrollar trombosis relacionada con CVC tras el TPH (32,2% vs. 71,4%; P<0,05). 
Las mutaciones/polimorfismos relacionados con trombofilia en los donantes no influyeron 
en el desarrollo de complicaciones en sus correspondientes receptores. Por tanto, parece que 
la trombofilia hereditaria no predispone al desarrollo de ETEV en el contexto del TPH80. Por 
el contrario, se diagnosticaron 4 ETEV (incluyendo 2 casos de trombosis relacionada con 




sin EICH crónico (12,9% vs. 1,7%, P<0,05), confirmando la posible implicación entre el 
EICH crónico y los ETEV tras el Alo-TPH80. 
Al igual que en los estudios previos, Gerber y cols. observaron que la EICH se 
asociaba de manera significativa con un mayor riesgo de ETEV (O.R.: 2,4; I.C. 95%: 1,4 – 
4,0), sin distinguir entre EICH agudo o crónico, ni la gravedad del mismo 75. Pero por otro 
lado hay que tener en cuenta que, tanto en este como en otros estudios, la EICH se asoció a 
mayor riesgo de sangrado 74,75,81,82. Además de la EICH, Gerber y cols. observaron que 
aquellos pacientes que ya habían presentado un ETEV previo también tenían más riesgo de 
ETEV durante el TPH (O.R.: 2,9; I.C. 95%: 1,3 – 6,6)75. Esto último es un factor de riesgo 
previamente conocido en el desarrollo de ETEV83,84.  
En el estudio de Gonsalves y cols., también se apoya la posibilidad de que la EICH 
aguda sea un importante factor que contribuya al desarrollo de ETEV76. Tres de los 5 ETEV 
no relacionados con CVC ocurrieron en el grupo de 75 pacientes (4,0%) que desarrollaron 
EICH aguda de cualquier grado. Ningún ETEV sucedió antes del día 100 entre los 132 
pacientes que no desarrollaron EICH aguda (0%, P=0,02); sin embargo, se diagnosticaron 
otros 2 ETEV posteriormente, en los días +219 y +274, en 2 pacientes que habían 
desarrollado EICH crónico tras el día +100. Los propios autores concluyen que debido a que 
el periodo de seguimiento se limitó a sólo 1 año, es necesario un análisis posterior que evalúe 
la ocurrencia de ETEV en el contexto del EICH crónico. Además, 2 pacientes habían 
presentado un ETEV previo. Por lo tanto, no se pudo realizar ningún análisis de regresión 
logística para identificar los factores de riesgo, debido a que los eventos fueron muy pocos 
para poder sacar conclusiones.  
En resumen, aunque ninguno de los estudios fue diseñado para analizar los factores 
de riesgo de ETEV en el contexto del Alo-TPH, parece ser que los pacientes que desarrollan 
EICH tienen una mayor incidencia de ETEV, sin embargo quedan muchos puntos por 
resolver: los distintos estudios no aclaran si son los pacientes que desarrollan EICH aguda, 
crónica o ambas, aquellos con mayor riesgo de ETEV, así como tampoco hacen distinción 
en la gravedad del EICH. Otro factor que podría predisponer al desarrollo de ETEV es la 
presencia de un ETEV previo, aunque tampoco está claro. Por el contrario, parece que la 




2.1.4.  Fisiopatología de la hemostasia tras el trasplante de progenitores 
hematopoyéticos 
Como hemos visto, la incidencia de ETEV relacionados con el CVC es similar en los 
pacientes que reciben un TAPH o un Alo-TPH74,76, lo que indica la importancia de 
problemas vasculares locales como posible factor etiopatogénico.  
Por el contrario, los ETEV no relacionados con el CVC (TVP, TEP) ocurrieron en 
un periodo posterior y, además, la incidencia fue significativamente diferente según el tipo de 
TPH, siendo más elevada en el Alo-TPH74,76. Además, la incidencia de TVP/TEP en el Alo-
TPH fue mayor en los pacientes que desarrollaron EICH crónico74,76,80, lo que enfatiza el 
impacto de los efectos inmunológicos en la patogénesis de los ETEV en el Alo-TPH. Por 
tanto, el daño endotelial producido por la EICH crónica85 podría tener potencial 
trombogénico, que se vería potenciado por la liberación de micropartículas endoteliales. De 
hecho, se postula que el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) (esencial en la patogénesis 
del EICH e importante predictor de complicaciones graves post Alo-TPH)86 podría ser capaz 
de modular la función hemostática endotelial87, aumentar la producción de PAI-188 y de 
factor tisular, y por tanto, podría favorecer los ETEV.  
En cuanto al posible papel de la trombofilia en el Alo-TPH, hasta el momento los 
distintos estudios realizados no han conseguido demostrar su asociación con el desarrollo de 
ETEV en este contexto80,89.  
Otros factores de riesgo todavía no reconocidos podrían contribuir al desarrollo de 
ETEV.  
2.1.5.  Tratamiento de los ETEV tras TPH 
En cuanto al tratamiento de los ETEV en el Alo-TPH, revisiones recientes68 sugieren 
que se deberían seguir las mismas recomendaciones que en pacientes no trasplantados90. No 
obstante, sugieren que la elección del tratamiento anticoagulante (antagonistas de la vitamina 
K o heparina de bajo peso molecular – HBPM –) podría depender de la presencia y gravedad 
del EICH crónico68, aunque no hay evidencia suficiente para poder realizar esta 
recomendación. Por analogía a los pacientes con cáncer activo, la HBPM podría ser más 
beneficiosa que los antagonistas de la vitamina K91. Además, los fármacos inmunosupresores 
utilizados para la profilaxis y el tratamiento de la EICH presentan frecuentes interacciones 




En ninguno de los dos estudios iniciales que describieron la incidencia de ETEV se 
describe el tratamiento anticoagulante que recibieron estos pacientes (Tabla 6)74,80,89,92,93.  
Llama la atención que en el estudio de Gerber y cols., aunque tampoco describen el 
tratamiento anticoagulante administrado, observaron que 23 de los 62 pacientes (37%) en los 
que se inició un tratamiento anticoagulante por un primer episodio de ETEV durante los 
primeros 180 días del TPH, presentaron alguna complicación hemorrágica, y en 3 (5%) la 
hemorragia fue fatal75. 
Por el contrario, en el estudio de Gonsalves y cols., ninguno de los 5 pacientes 
diagnosticados de un ETEV presentó ninguna complicación hemorrágica significativa, a 
pesar de que todos recibieron heparina de bajo peso molecular a dosis terapéuticas; uno de 
los pacientes Alo-TPH se cambió posteriormente a tratamiento anticoagulante oral con 
warfarina para mantener un INR entre 2 y 376. Hay que señalar que tampoco se describe el 
tipo de heparina utilizada, la dosis ni el tiempo que la recibieron. 
En resumen, sigue sin haber información suficiente en relación al tratamiento 
anticoagulante de estos pacientes, no disponemos información sobre el fármaco 
anticoagulante a emplear, la dosis ni el tiempo de duración de la anticoagulación. En cuanto a 
la toxicidad, hay discrepancias entre los estudios en cuanto al riesgo hemorrágico asociado al 
uso de fármacos anticoagulantes en este contexto. No debemos olvidar, la posible presencia 
de factores que aumentan el riesgo hemorrágico en este tipo de pacientes, como son la 
insuficiencia renal, la trombocitopenia, etc.  
 2.1.6.  Impacto pronóstico de los ETEV post-TPH 
Hasta ahora, no hay datos sobre el impacto pronóstico de los pacientes que 
desarrollan ETEV en la fase precoz del trasplante.  
Inicialmente, Pihusch y cols. no observaron diferencias en la supervivencia global 
(SG) en aquellos pacientes trasplantados (Alo-TPH o TAPH) que desarrollaron un ETEV en 
comparación con los que no desarrollaron ningún ETEV (SG: 38,2% vs. 46,1% 
respectivamente)74. En el estudio de Gerber, aunque no analizaron la SG de los pacientes que 









2.2.  EVENTOS TROMBOEMBÓLICOS ARTERIALES 
2.2.1.  Trombosis arterial en la fase precoz del trasplante  
De nuevo, son escasos los datos disponibles acerca de la prevalencia de eventos 
cardiovasculares (infarto de miocardio, ictus, accidente isquémico transitorio, enfermedad 
arterial oclusiva) en la fase precoz del Alo-TPH, aunque algunos factores capaces de inducir 
daño endotelial podrían estar involucrados, como el acondicionamiento MA con o sin ICT. 
Otros factores como la neutropenia prolongada y la trombocitopenia grave podrían actuar de 
una manera protectora. Casos anecdóticos de tromboembolismo arterial (TEA) se han 
comunicado en pacientes con enfermedad ateroesclerótica previa68.  
 2.2.2.  Trombosis arterial en la fase tardía del trasplante  
Hasta hace poco, no había datos sobre la prevalencia de eventos vasculares arteriales 
en la fase tardía del trasplante. Un amplio estudio retrospectivo ha mostrado que los factores 
de riesgo vascular establecidos, tales como diabetes, hipertensión y dislipemia, son más 
frecuentes en los supervivientes a largo plazo de un Alo-TPH. La medicación concomitante 
(corticoides, inmunosupresores), la disfunción gonadal o el daño endotelial prematuro en el 
contexto de EICH son algunos posibles desencadenantes para su desarrollo. Dos estudios 
recientes retrospectivos (uno unicéntrico y otro multicéntrico) han mostrado que estos 
pacientes presentan TEA de una manera prematura, en comparación con la población 
general de su misma edad y sexo71,72. 
En un estudio que muestra la experiencia de un centro, se analizaron los datos de 265 
Alo-TPH y 145 TAPH71. En los años posteriores al TPH, el 6,8% de los pacientes 
presentaron algún TEA. La mediana de tiempo de aparición fue de 9 años tras el TPH 
(rango, 2-21 años), y la mediana de edad de los pacientes fue de 49 años. La incidencia 
acumulada de TEA en esta cohorte fue del 22,1% a los 25 años, la cual es superior a la de los 
varones de la población general con el mismo rango de edad, cuya incidencia acumulada es 
del 11% a los 50 años. Estos datos muestran que la enfermedad aterotrombótica aparece 
significativamente más precoz que la esperada, y es más frecuente en los receptores de un 
Alo-TPH que de un TAPH. Los factores de riesgo cardiovascular establecidos, como la 
hipertensión, diabetes y dislipemia, se asociaron de manera significativa con el desarrollo de 
TEA en el análisis  univariante. La edad, ICT y el desarrollo de EICH crónico no mostró 




una mayor evaluación. Por ejemplo, la supervivencia global no se vio afectada por el 
desarrollo de TEA; todos los eventos vasculares arteriales sucedieron en pacientes tratados 
por neoplasias mieloides (en ningún paciente con neoplasia de origen linfoide). Según estos 
datos, la ateroesclerosis progresa de una manera más rápida tras el Alo-TPH. Así como 
también aumenta la probabilidad de presentar los factores de riesgo vascular clásicos tras el 
Alo-TPH. Esto podría ser debido a mecanismos inmunológicos no bien establecidos durante 
el periodo post-trasplante.  
Estos resultados fueron confirmados posteriormente en un estudio multicéntrico72. 
En este estudio retrospectivo, del European Group for Blood and Marrow Transplantation, se 
incluyeron 548 pacientes que recibieron un Alo-TPH entre 1990 y 1995, y que sobrevivieron 
al menos un año tras el trasplante. Veinte de los 548 pacientes (3,6%) tuvieron algún TEA en 
al menos un territorio arterial, y la incidencia acumulada del primer episodio de TEA a los 15 
años tras el Alo-TPH fue del 6% (I.C. 95%, 3%-10%). La mediana de edad de los pacientes 
en el momento del evento TEA fue de 54 años (rango, 41 – 70). La mediana de tiempo fue 7 
años desde el trasplante (rango, 1 – 13 años). Los pacientes con cualquiera de los factores de 
riesgo cardiovascular establecidos (tabaquismo, hipertensión arterial, diabetes mellitus, 
dislipemia, índice de masa corporal elevado) tuvieron una mayor incidencia acumulada de 
TEA tras el Alo-TPH. De hecho, aquellos pacientes con un score cardiovascular de alto 
riesgo, definido por tener al menos la mitad de los factores de riesgo definidos (hipertensión 
arterial, diabetes, dislipemia, índice de masa corporal superior a 25 kg/m2, inactividad física, 
tabaquismo) tuvieron una incidencia de TEA del 17%, en comparación con sólo el 4% en los 
pacientes con un score cardiovascular de bajo riesgo. Los pacientes que habían desarrollado 
EICH aguda también presentaron una mayor incidencia acumulada de TEA (4%; I.C: 95%, 
2-7%), en comparación con aquellos que no desarrollaron EICH aguda (1%; I.C. 95%; 0-4%; 
P=0,022). No hubo una diferencia estadísticamente significativa en función de si los 
pacientes habían desarrollado EICH crónica o no o si el régimen de acondicionamiento 
incluía ICT o no. En el análisis multivariante, aquellos pacientes con más de 30 años en el 
momento del Alo-TPH (RR: 6,43; I.C. 95%, 1,87–22,6; P=0,003) y un score cardiovascular 
elevado (RR: 9,81; I.C. 95%, I.C., 3,75–25,66; P<0,001) mantuvieron su asociación con el 
desarrollo de TEA tras el Alo-TPH72. 
Finalmente, en cuanto al pronóstico de estos pacientes, no se observó una diferencia 
estadísticamente significativa en la supervivencia global entre los pacientes con algún TEA y 




2.3.  HEMORRAGIAS 
2.3.1.  Incidencia, localización y gravedad de las hemorragias tras el Alo-TPH 
Las complicaciones hemorrágicas tras el Alo-TPH suponen una preocupación 
importante en la práctica clínica diaria. No fue hasta 1998 cuando Nevo y cols. evaluaron por 
primera vez la incidencia y el impacto de las complicaciones hemorrágicas post-TPH 
ocurridas en la fase precoz (hasta el día +100), encontrando que las complicaciones 
hemorrágicas eran muy frecuentes tras el TPH (más del 80% de los pacientes presentaban 
alguna complicación hemorrágica) y se asociaban con un aumento de la mortalidad96. Desde 
aquel estudio inicial, se han realizado sólo unos pocos estudios más 74,75,81,82,96,97 (Tabla 7), 
todos ellos retrospectivos, la mayoría analizando de forma conjunta tanto TAPH como Alo-
TPH, lo que dificulta en muchos casos extraer la información relacionada con el Alo-TPH, y 
con un seguimiento muy variable (desde sólo 100 días hasta 576 días, el de mayor 
seguimiento). Además, el periodo de estudio fue realizado en las pasadas décadas, lo cual es 
muy importante, teniendo en cuenta tanto el mayor número de Alo-TPH realizados en los 
últimos años, como los grandes avances acontecidos en el campo del trasplante (fuentes de 
PH diferentes a la MO, mayor realización de Alo-TPH DNE, así como diferentes técnicas 
con acondicionamiento de intensidad reducida, de tal modo que ante la escasez de 
información disponible, sigue siendo un tema de enorme interés en el momento actual. A 
esto, hay que tener en cuenta la falta de criterios uniformes a la hora de comunicar los 
eventos hemorrágicos entre los distintos estudios (Tabla 7).  
Los estudios que han analizado la incidencia y el impacto pronóstico del sangrado 
post-trasplante son escasos. Existe una amplia variación en la incidencia del sangrado tras el 
Alo-TPH, debido en parte a la dificultad que supone la ausencia de criterios que unifiquen la 
manera de clasificar el sangrado en los diferentes estudios. Además, los receptores de un Alo-
TPH pueden presentar hemorragia en múltiples localizaciones de manera simultánea o, 
incluso, secuencial. No obstante, en la mayoría de los estudios, se comunica la incidencia de 
hemorragia por órgano o tejido afecto. Así, la incidencia de hemorragia gastrointestinal varía 
entre el 5% y 15%98-100. La incidencia de cistitis hemorrágica es aún más diversa, entre un 4% 
y 52%101-108. Las temidas hemorragia alveolar difusa y hemorragia intracraneal son también 




Teniendo todo esto en cuenta, podemos decir que aproximadamente un tercio de los 
pacientes que reciben un Alo-TPH presentan alguna complicación hemorrágica clínicamente 
significativa74,81,82,96,97.  
Las diferencias en el tiempo de seguimiento de todos estos estudios hacen que haya 
importantes variaciones en cuanto al momento de aparición de las complicaciones 
hemorrágicas post-TPH. En cualquier caso, parece haber un primer pico de incidencia de 
hemorragia post-alotrasplante en las primeras 3 semanas, con una mediana entre el día +10 y 
el +2274,81,119, es decir, durante el periodo de trombocitopenia, disminuyendo posteriormente. 
De hecho, durante este periodo inicial (hasta el día +30) tras la infusión de PH de MO, la 
incidencia de sangrado clínicamente significativo fue similar entre los grupos con EICH y sin 
EICH (incidencia de sangrado: 16,5% vs 15%, respectivamente)81. En aquellos que recibieron 
un Alo-TPH se observó un segundo pico de incidencia en el día +3374. De hecho, en 
aquellos pacientes que no desarrollaron EICH, el 68% de los episodios moderados o graves 
ocurrieron en la fase precoz (hasta el día +30), frente al 32,3% de los eventos en aquellos que 
desarrollaron EICH (P=0,005)81(Figura 8). 










La localización más frecuente fue la cutáneo-mucosa, aunque la gran mayoría de estos 
eventos fueron leves74. Dado que la mayoría de los estudios sólo evaluaron aquél sangrado 
clínicamente relevante, la localización más frecuente fue la cistitis hemorrágica (en torno al 
50% de los eventos hemorrágicos) seguido del sangrado digestivo (24%)82. Finalmente, si 
tenemos en cuenta sólo aquél sangrado moderado o grave, la localización más frecuente fue 
la digestiva, ocurriendo entre el 40 – 65% de todas las hemorragias moderadas o graves75,81.  
Entre el 60 – 80% de los pacientes presentaron el evento hemorrágico en una única 
localización. No obstante, un número importante de pacientes presentan hemorragias en dos 
localizaciones simultáneamente, entre el 12,5 – 17,5%, o incluso, en 3 o más localizaciones, 
en torno al 6%82,96 
En cuanto a la gravedad de la hemorragia, la mayoría (77,5%) de los eventos 
hemorrágicos son leves74, pero hasta un tercio de los receptores de un Alo-TPH (31 – 41,5%) 
presentan algún evento hemorrágico moderado o grave74,81, y llega a ser la causa de muerte en 
el 3,6 – 5% de los trasplantes74,75,96.  
2.3.2. Factores de riesgo relacionados con la aparición de una hemorragia tras 
Alo-TPH 
Son varios los factores de riesgo que se han relacionado con la hemorragia post-
alotrasplante: a) tipo de donante de PH; b) trombocitopenia; c) trombopatía; d) enfermedad 
injerto contra huésped; e) anticoagulación; f) otros. 
a) Tipo de donante de PH:  
En comparación con el TAPH (18,5%), los eventos hemorrágicos moderados o 
graves en los primeros 100 días post-trasplante son más frecuentes en el Alo-TPH de DE 
(31%, P<0.001), y, en especial, en el Alo-TPH de DNE (62,5%, P<0,0001). Por el contrario, 
no hay diferencias en la incidencia de eventos hemorrágicos menores entre los tres tipos de 
trasplante (en torno al 9-12%)96. Los autores sugirieron que esta diferencia en las hemorragias 
clínicamente significativas podría ser debida al desarrollo de EICH y complicaciones 
infecciosas del Alo-TPH81. En este mismo sentido, Bacigalupo y cols. confirman una mayor 
incidencia de sangrado entre aquellos pacientes que recibían un Alo-TPH de donante HLA 
no idéntico (45% de eventos hemorrágicos), en comparación con el 23% de aquellos Alo-
TPH de donante HLA-idéntico (P=0,0001), lo cual podría explicarse por la mayor incidencia 




Posteriormente, Gerber y cols. establecieron el efecto protector frente al sangrado del TAPH 
respecto al Alo-TPH (O.R.: 0,46; I.C. 95%: 0,33 – 0,64)75. 
b) Trombocitopenia: 
Los pacientes sometidos a un TPH presentan una reducción en el recuento 
plaquetario, y casi el 90% de los pacientes presentan una trombocitopenia grave durante el 
periodo de aplasia a pesar de la administración profiláctica de plaquetas74. La presencia de 
trombocitopenia se ha identificado como un factor de riesgo de hemorragia intracraneal116,117. 
Del mismo modo, la mayoría de los episodios de hemorragia digestiva ocurrieron durante la 
trombocitopenia grave (recuento de plaquetas, mediana: 24 x 109/L)98. Pero, varios estudios 
sobre la cistitis hemorrágica no han identificado la trombocitopenia como un factor de riesgo 
de sangrado, implicando otros factores de riesgo (por ejemplo, el régimen de 
acondicionamiento, infecciones, EICH, etc.)120,121.  
El riesgo de sangrado asociado con la trombocitopenia en el contexto del TPH ha 
sido estudiado específicamente por Nevo y cols. al comparar una cohorte de 321 receptores 
de un TPH con sangrado moderado o grave con un grupo pareado de 287 TPH que no 
presentaron ninguna complicación hemorrágica119. Todos los pacientes recibieron transfusión 
profiláctica de plaquetas para mantener una cifra superior a 20 x 109/L. El desarrollo de 
complicaciones hemorrágicas se asoció con la trombocitopenia, aunque el riesgo atribuible a 
una trombocitopenia profunda (cifra de plaquetas igual o inferior a 10 x 109/L durante al 
menos 3 días en un periodo de 7 días) no fue elevado, ya que sólo supuso el 8,6% de todos 
los eventos hemorrágicos. El riesgo de sangrado fue entre 1,2 y 1,6 veces superior en estos 
pacientes en comparación con aquellos que presentaron una cifra de plaquetas de 10 x 109/L, 
o inferior, durante menos de 3 días, en un periodo de 7 días. El 65,4% de los eventos 
hemorrágicos se iniciaron con una cifra de plaquetas superior a 20 x 109/L, y sólo el 13,5% 
con plaquetas igual o inferiores a 10 x 109/L. Por tanto, mantener una cifra de plaquetas por 
encima del nivel deseado (20 x 109/L) no previno dos tercios de los eventos hemorrágicos 
graves o moderados. Además, el sangrado persistió a pesar de mantener una cifra de 
plaquetas por encima de 30 x 109/L tras el inicio del sangrado. Estos datos indicarían que 
cuando los pacientes reciben transfusiones profilácticas de plaquetas, la trombocitopenia no 
sería el principal factor de riesgo en la mayoría de los eventos hemorrágicos. 
Posteriormente, Pihusch y cols. observaron que el 87,3% de los receptores de un 




inferior a 50 x 109/L. Pero, lo más importante fue que hallaron una fuerte correlación lineal 
entre la duración de la trombocitopenia (entendida como una cifra de plaquetas inferior a 20 
x 109/L) y el número de eventos hemorrágicos tras el TPH74. Este aumento del riesgo de 
sangrado se observó tanto para los eventos hemorrágicos leves (RR: 1,5) como para los 
graves (RR: 3,8) al comparar un periodo de trombocitopenia de 4 meses respecto a 1 mes de 
duración74. Por el contrario, la duración de la trombocitopenia no tuvo ningún impacto en la 
incidencia de hemorragia letal74. Sin embargo, a pesar de que la duración de la 
trombocitopenia es similar en el TAPH y en el Alo-TPH, tras el Alo-TPH se observa una 
mayor incidencia y gravedad de los eventos hemorrágicos que tras el TAPH. Por todo esto, 
se debería tener en cuenta el papel de otros factores de riesgo en la fisiopatología del 
sangrado tras el Alo-TPH. 
c) Trombocitopatía: 
Existen observaciones limitadas que indican la presencia de una trombocitopatía 
adquirida tras el Alo-TPH y su posible relación con una mayor tendencia al sangrado122. Así, 
las plaquetas de los receptores de un Alo-TPH se tiñen débilmente con mepacrina, lo que 
indica un contenido disminuido de cuerpos densos, aunque no se detecta una degranulación 
de los gránulos alfa o de los lisosomas122. Además, se puede observar una expresión 
disminuida del receptor del colágeno en su superficie plaquetaria122. 
d) Enfermedad injerto contra huésped: 
La asociación de la EICH con la hemorragia tras Alo-TPH se ha comunicado por 
varios autores81,105,106,120,123. Además, la gravedad de la hemorragia se relaciona de manera 
significativa con la gravedad del EICH. Según Nevo y cols.81, el 53,5% de los pacientes con 
EICH agudo grado II-IV desarrollaron una complicación hemorrágica moderada o grave, en 
comparación con el 22,3% de los pacientes con EICH agudo grado 0-I81. En este estudio se 
identificó una asociación entre el sangrado gastrointestinal (P=0,004) y pulmonar (P=0,004) 
con el EICH81.  
A partir de este momento, todos los estudios posteriores coincidieron en la relación 
entre el EICH y la mayor incidencia de sangrado post-trasplante 74,75,82. Pihusch y cols., 
identificaron que los pacientes con EICH, tanto agudo grado II-IV, como crónico extenso, 
presentaban una mayor incidencia de sangrado, en especial, de hemorragia digestiva y cistitis 
hemorrágica74. Aquellos pacientes que desarrollaron EICH agudo grado II-IV presentaban 




respectivamente, con respecto a quienes no desarrollaban EICH agudo (o desarrollaban 
EICH agudo grado I)74. Incluso aquellos pacientes que desarrollaban EICH crónico extenso 
presentaban mayor riesgo de sangrado leve y grave, con un RR de 4,0 (2,0 – 8,5) y 10,8 (1,3 – 
84), respectivamente. Además, la EICH crónica extensa también se asoció con un mayor 
riesgo de sangrado cutáneo y oral74. Bacigalupo también observó una mayor incidencia de 
hemorragia en aquellos pacientes con EICH agudo (46% vs. 29%), la cual se asociaba a la 
gravedad del EICH, con una incidencia del 55% vs. 31% vs. 23%, en función de si 
desarrollaban EICH agudo grado III-IV, II o 0-I, respectivamente82. Gerber y cols., 
observaron que aquellos pacientes con EICH presentaban una O.R. de 2,4 (I.C. 95% 1,8 – 
3,3)75. 
Esta asociación entre la EICH y el sangrado podría justificarse por el daño 
inmunológico del endotelio vascular y del epitelio relacionado con el EICH en aquellos 
órganos diana85. Pero hay que tener en cuenta además que la afectación del EICH grave a 
nivel del tubo digestivo produce una enfermedad inflamatoria intestinal que da lugar a 
amplias lesiones de la mucosa intestinal, produciendo una diarrea hemorrágica que se puede 
ver agravada por un descenso de los niveles de FXIII de la coagulación por el EICH124.  
Finalmente, Najima y cols. también hallaron la asociación entre el desarrollo de 
EICH agudo grave (grado III-IV) y hemorragia intracraneal125.  
e) Anticoagulación: 
El inicio de tratamiento anticoagulante durante el TPH (entre los días +1 al +180) 
fue el mayor predictor de sangrado con una O.R. de 3,1 (I.C. 95%: 1,8 – 5,5) en el estudio 
realizado por Gerber y cols.75. 
f) Otros posibles factores de riesgo (Raza, Fuente de CPH, Acondicionamiento, 
Profilaxis EICH):  
La raza no-blanca se asoció con sangrado, con una O.R. de 1,3 (95% I.C.: 1,1 – 1,6)75.  
No fue hasta el año 2003, debido al mayor uso de la SP en el Alo-TPH, cuando 
Bacigalupo y cols. pudieron evaluar por primera vez el impacto de la fuente de PH (MO vs. 
SP) en la hemorragia tras Alo-TPH82. Observaron un ligero aumento de complicaciones 
hemorrágicas en los pacientes que recibieron MO en comparación con aquellos que 
recibieron SP (24% vs. 18%), pero esta diferencia no fue significativa (P=0,3). Esto podría 




plaquetario al día +21 fue más rápido con la SP que con MO. Sin embargo, a partir del día 
+30 en adelante los recuentos de plaquetas fueron casi iguales82.  
El régimen de acondicionamiento MA, recibido en el contexto del Alo-TPH de DE 
de MO, se relacionó de manera significativa con el desarrollo de complicaciones 
hemorrágicas81. Aquellos pacientes que recibieron regímenes que contenían Busulfán y 
Ciclofosfamida (Busulfán-Ciclofosfamida o Busulfán-Etopósido-Ciclofosfamida) 
presentaron una mayor incidencia de sangrado que aquellos receptores que recibieron 
Ciclofosfamida (Cy) + ICT (43% vs. 53,7% vs. 33,7%, respectivamente; P=0,0113), a pesar 
de no haber diferencias significativas en el desarrollo de EICH entre los distintos regímenes 
recibidos81. Pihusch observó que los regímenes con Cy tenían mayor riesgo de cistitis 
hemorrágica, tanto antes del día +100 (23,5 vs. 11,4%, P=0,044) como después (25,1 vs. 
11,4%, P=0,027), con un RR de 2,4 (0,9 – 6,4) y 2,6 (1,0 – 6,8), respectivamente; mientras 
que no se apreció un aumento de hemorragias con el Busulfan74. Por otro lado, el desarrollo 
de EICH, tanto aguda, como crónica, se asoció con una mayor incidencia de cistitis 
hemorrágica en el grupo de pacientes que recibieron Cy, con un RR de 2,4 (1,4 – 4,2) y 2,7 
(1,7 – 4,4), respectivamente74. El uso de Cy no se asoció con un mayor riesgo de EICH en 
este estudio.  
Nevo y cols. no observaron diferencias de sangrado en relación con el tipo de 
profilaxis frente al EICH recibida (ciclosporina vs. ciclosporina y metotrexato)81.  
El uso de timoglobulina (ATG) en la prevención y el tratamiento de la EICH se ha 
asociado con un riesgo elevado de alteraciones de la hemostasia126. Esta mayor tendencia al 
sangrado podría ser debida a la unión del ATG a la superficie de los linfocitos T circulantes, 
lo que daría lugar a una linfopenia, una alteración de la respuesta inmune celular T, y 
síntomas relacionados como fiebre, escalofríos y erupciones cutáneas. El uso de ATG podría 
dar lugar a un síndrome de respuesta inflamatoria sistémica. El ATG podría inducir a los 
monocitos y macrófagos a sintetizar TNF-α e IL-1. Esta liberación de citoquinas daría lugar a 
un daño endotelial precoz, incrementando así el riesgo de fallo orgánico. Además, esta 
liberación de citoquinas activaría la coagulación e inhibiría la fibrinólisis, y también podría 
inducir una coagulación intravascular diseminada126.  
La enfermedad veno-oclusiva hepática también se relacionó con mayor riesgo de 




Distintos parámetros de laboratorio como el tiempo de protrombina (prolongado en 
el 16% de los pacientes que sangran), niveles de fibrinógeno sérico (bajos en el 2,9% de los 
pacientes sangrantes), tiempo de tromboplastina parcial activado (acortado en el 2,2%) o los 
niveles de antitrombina (bajos en el 13,6%), se han estudiado sin observar ninguna 
correlación con el sangrado74. 
2.3.3. Factores de riesgo relacionados con la gravedad del sangrado 
En el estudio inicial realizado por Nevo y cols. la hemorragia se localizó en un sólo 
sitio en 200 de los 328 pacientes (61%) que presentaron un sangrado moderado o grave, 50 
receptores de los 328 analizados (17,4%) presentaron hemorragia en 2 localizaciones, en 10 
de los 328  (10%) sangraron por al menos 3 localizaciones y 21 de los 328 (6,4%) 
presentaron hemorragia en múltiples localizaciones de manera simultánea96. Se encontró una 
correlación significativa entre el número de localizaciones y la gravedad del sangrado 
(P=0,0022). Al analizar los 187 casos de sangrado moderado o grave localizados en una única 
localización, hubo una asociación estadísticamente significativa entre la localización del 
sangrado y la gravedad del mismo (P<0,001). Todos los episodios hemorrágicos 
intracraneales fueron considerados graves, seguido de la hemorragia pulmonar (8/11 fueron 
considerados graves) y gastrointestinal (63/124), mientras que sólo 9/38 cistitis hemorrágicas 
fueron consideradas graves96. 
Los episodios de sangrado moderado o grave son más frecuentes tras el Alo-TPH de 
DE (31%) y el Alo-TPH de DNE (62,5%) en comparación con el TAPH (18,5%) 
(P<0,0001)96. Mientras que la incidencia de sangrado leve es similar tras el Alo-TPH de DE 
(9,3%) y el TAPH (11,8%), no siendo leve ninguno de los episodios de sangrado tras el Alo-
TPH de DNE96. 
La incidencia de sangrado moderado o grave fue diferente según el diagnóstico de la 
enfermedad de base. Aquellos pacientes diagnosticados de una leucemia mieloblástica aguda 
y una leucemia mieloide crónica presentaron la incidencia más elevada de hemorragia 
moderada o grave (32% y 38,2%), mientras que las pacientes con cáncer de mama 
presentaron la incidencia más baja (6,5%) en comparación con el resto de diagnósticos. El 
grupo pronóstico inicial de cada patología (bajo riesgo o alto riesgo) no se asoció con una 




2.3.4. Impacto de la hemorragia tras Alo-TPH en la supervivencia 
Como era de esperar, las mayores tasas de mortalidad se han encontrado en los 
receptores que sufren una hemorragia pulmonar difusa (de hasta el 100%)111,127 o una 
hemorragia cerebral116,117,128. Curiosamente, los hematomas subdurales frecuentemente se 
resuelven con tratamiento conservador y no se han asociado con un peor pronóstico 
inmediato116,117,128. La cistitis hemorrágica es una complicación autolimitada en la mayoría de 
las ocasiones, aunque se puede asociar con una grave morbilidad y podría contribuir en la 
mortalidad102,106,120,121,129. Así, el 22% de los pacientes con cistitis hemorrágica sobrevivían a los 
6 meses, en comparación con el 65% de los que no desarrollaban cistitis hemorrágica108. 
También se ha descrito una menor supervivencia de los pacientes que desarrollan una cistitis 
hemorrágica antes del día +100 del Alo-TPH130. Por el contrario, se objetivan resultados 
contradictorios en relación a la mortalidad de las hemorragias gastrointestinales en pacientes 
trasplantados127. 
Nevo y cols. demostraron que el sangrado se asocia con una menor supervivencia, 
tanto en la cohorte total de TPH (P<0,001), como en el grupo de Alo-TPH de DE (la 
mediana de SG de los pacientes que sangran fue de 3,5 meses, en comparación con más de 
33 meses los que no; P<0,001), como en el grupo de Alo-TPH de DNE (mediana de SG de 
1,9 meses los 15 pacientes que sangran en comparación con 12,3 meses los 9 Alo-TPH DNE 
que no; P<0,04)96. Posteriormente, otros dos estudios retrospectivos confirmaron una menor 
SG en aquellos Alo-TPH que desarrollaron complicaciones hemorrágicas74,82. En el estudio 
de Pihusch y cols. los Alo-TPH que sangraban presentaban una mayor mortalidad (del 
52,8%) en comparación con los que no sangraron (36,8%)74. En el estudio de Bacigalupo, los 
Alo-TPH que sangraron presentaron una SG a los 10 años del 50%, inferior que los 
pacientes que no (SG: 75%)82.  
Esta menor SG de los pacientes que sangraban se encontró en cada uno de los 
diagnósticos por separado (leucemia aguda linfoblástica, leucemia mieloblástica aguda, 
linfomas no Hodgkin, leucemia mieloide crónica, linfoma de Hodgkin, aplasia medular, 
cáncer de mama), excepto en los pacientes con mieloma múltiple (aunque la mediana de SG 
en los pacientes con sangrado fue de 2,4 meses, en comparación con 22 meses en los 
pacientes que no sangran, P>0,05) probablemente por el escaso número de pacientes 
analizados96. Este efecto adverso del sangrado en la SG también se observó en cada uno de 
los grupos pronósticos (bajo y alto riesgo). Los pacientes de bajo riesgo pronóstico tenían 




Además, la influencia del sangrado en la SG era independiente del desarrollo de EICH. Los 
pacientes con EICH grado 0-I y II-IV que no sangraron tuvieron una SG de 83,2 y 10,6 
meses, en comparación con los pacientes con EICH grado 0-I y II-IV que sangraron, que 
tuvieron una SG de 4,3 y 3,2 meses, respectivamente81. 
La localización del sangrado también influyó en la SG74,96. Mientras que los pacientes 
con hemorragia intracraneal y pulmonar presentaron una SG de 2,5 y 1,3 meses, 
respectivamente; los pacientes con cistitis hemorrágica o sangrado digestivo tuvieron una 
mayor SG, 7,2 y 5,2 meses96. Pihusch y cols. también observaron que la hemorragia 
intracraneal era la localización con mayor mortalidad (57,1%), seguida de la hemorragia 
digestiva (48,2%), con un RR de 1,6 veces mayor en el Alo-TPH (I.C. 95%: 1,1 – 2,4)74. 
Mientras que otras localizaciones presentaban una mortalidad del 44,2%74. Finalmente, 
mientras que los pacientes con sangrado digestivo tuvieron una mayor tasa de mortalidad en 
comparación con los que no tuvieron sangrado digestivo (80% vs. 25%), el desarrollo de 
cistitis hemorrágica no influyó en la SG en el estudio de Bacigalupo82. 
El número de localizaciones también influyó en la SG. La SG de aquellos que 
sangraron en 1, 2, 3 o más localizaciones, o bien en múltiples localizaciones de manera 
simultánea fue de 5,7 meses, 2,8 meses, 2,3 meses y 1,1 meses respectivamente. Observando 
diferencias estadísticamente significativas entre 0, 1 y 2 o más localizaciones96. 
Posteriormente, se confirmó que el número de localizaciones (1 vs. 2 o más) en los pacientes 
que recibieron un Alo-TPH de DE se asoció con la SG tanto en el grupo con EICH (3,5 vs. 
2,7 meses; P=0,0061) como en el grupo que no desarrolló EICH (4,9 vs. 1,9 meses; 
P=0,0112)81. 
La gravedad de la trombocitopenia durante la semana previa al comienzo del 
sangrado no se ha asociado en estudios previos con la SG en los pacientes que sangran119. La 
SG de los pacientes que sangraron fue de 4,7 vs. 3,4 vs. 3,6 meses (P=0,53), respectivamente, 
según tuvieran una cifra de plaquetas por encima de 20 x 109/L, entre 11 y 20 x 109/L o igual 
o inferior a 10 x109/L. Por el contrario, la gravedad de la trombocitopenia se asoció con la 
SG en el grupo de pacientes que no sangró. Los pacientes que mantuvieron la cifra de 
plaquetas > 20 x109/L tuvieron una SG de 50 meses en comparación con 28,2 y 10,8 meses 





La gravedad del sangrado influyó significativamente en la SG74,81,96. La SG (mediana) 
fue superior a 33 meses en los pacientes que no sangraron, 10 meses si presentaron un 
sagrado menor (P=0,089 en comparación con los que no sangraron), 3,5 meses si 
presentaron un sangrado moderado (P<0,001 en comparación con sangrado menor), y 2,8 
meses aquellos que presentaron un sangrado grave (P=0,025 en comparación con los que 
presentaron un sangrado moderado)81,96. Además, a mayor gravedad del sangrado, mayor fue 
la asociación temporal con el fallecimiento del paciente96. En el estudio de Pihusch y cols., 
mientras que los Alo-TPH con sangrado leve tuvieron la misma tasa de mortalidad que los 
que no (45,4% vs. 45,1%), los Alo-TPH con sangrado grave tuvieron una mayor tasa de 
mortalidad (55,6% vs. 38%) con un RR de 2,0 (I.C. al 95%: 2,3 – 3,1)74. Sin embargo, la 
hemorragia fue la causa de la muerte en un pequeño número de pacientes. Esta baja 
incidencia de sangrado letal comparado con la incidencia de sangrado moderado o grave, 
podría revelar que el sangrado es un efecto secundario de otras complicaciones coexistentes. 
Por lo tanto, estos resultados plantean cuestiones sobre la significación clínica del sangrado. 
El desarrollo de complicaciones hemorrágicas podría significar una situación clínica más 
grave que la complicación estrictamente local. Se deben realizar mayores análisis que evalúen 
el impacto pronóstico del sangrado, y como indicador clínico de pacientes en riesgo. 
Finalmente, Bacigalupo observó que los Alo-TPH con complicaciones hemorrágicas 
presentaban ingresos más largos, 70 días vs. 52 días de mediana (P<0,0001)82.  
Estos datos refuerzan el concepto de que un manejo eficaz del sangrado post-
trasplante es esencial para mejorar el pronóstico de estos pacientes y reducir la mortalidad 
precoz. Además podría tener un importante impacto económico, al reducir la duración de la 
estancia hospitalaria. 
 
2.4. MICROANGIOPATÍA TROMBÓTICA ASOCIADA AL TRASPLANTE 
La microangiopatía trombótica asociada al trasplante (MAT-AT) es una complicación 
recientemente documentada y temida debido a su alta mortalidad131. Además, en aquellos 
pacientes que sobreviven, la MAT-AT puede estar asociada con una importante morbilidad a 
largo plazo, que incluye hipertensión o enfermedad renal crónica, entre otras132-134.  
Dado que comparte características con otras microangiopatías, como el síndrome 




MAT-AT ha sido tradicionalmente incluida dentro de la familia de las microangiopatías 
trombóticas, a pesar de la cada vez mayor evidencia que la distingue como una entidad 
diferente 135. Hoy en día, podemos considerarla ya como una entidad propia post-TPH 132,136.  
Es probable que, un daño endotelial generalizado en el contexto del TPH, 
independiente de la actividad de la enzima ADAMTS13, sea el principal evento que 
desencadena la vía final común de la enfermedad, causando una anemia hemolítica 
microangiopática y un consumo de plaquetas que da lugar a la formación de trombos y al 
depósito de fibrina en la microcirculación, siendo el riñón el órgano más frecuentemente 
afectado (rara vez se han publicado el daño en otros órganos)131,135,137-142. Sin embargo, a 
diferencia de lo que ocurre con otras microangiopatías trombóticas no asociadas al 
trasplante, los mecanismos que dan lugar a ese daño endotelial siguen sin estar bien 
definidos, lo que dificulta su mejor precisión diagnóstica y un adecuado manejo 
terapéutico135.  
2.4.1.  Incidencia y factores de riesgo de MAT-AT 
La incidencia comunicada de MAT-AT varía enormemente desde el 0,5% al 63,6%, 
lo cual es, al menos en parte, una consecuencia de la marcada discrepancia en las definiciones 
utilizadas, la falta de criterios diagnósticos uniformes y los limitados datos prospectivos 
existentes 131,143. Sin embargo, la incidencia publicada en los mayores estudios retrospectivos 
realizados es del 10 – 25%, que probablemente supongan el verdadero reflejo de esta 
enfermedad135,138,144-146.  
Normalmente aparece alrededor del día +60, pero se han descrito casos muy 
precoces (día +4) y muy tardíos (2 años).  
A diferencia de lo que ocurre en la PTT, la MAT-AT no se asocia con una falta de 
actividad de ADAMTS13 clínicamente significativa137,141. Hay múltiples factores que pueden 
contribuir a la vía final común de daño endotelial en la MAT-AT: 
a) Regímenes de acondicionamiento: 
La MAT-AT es más frecuente tras el Alo-TPH, pero también sigue siendo una 
complicación importante del TAPH135,137,147. En el contexto del TAPH se ha comunicado 
MAT-AT en pacientes con neuroblastoma que han recibido un régimen de 
acondicionamiento con altas dosis de quimioterapia con carboplatino, etopósido y melfalán 




Otros posibles factores de riesgo, publicados en estudios retrospectivos, han sido 
asociados con el desarrollo de MAT-AT tras el Alo-TPH, la mayoría de ellos en relación con 
los fármacos utilizados en el curso del trasplante y con las complicaciones infecciosas.  
Diferentes regímenes de acondicionamiento, tanto mieloablativos como de intensidad 
reducida, especialmente aquellos que incluyen busulfán, fludarabina, cisplatino o ICT, son 
factores de riesgo de MAT-AT141,144,145,148,149. Estos estudios no han podido demostrar una 
diferencia estadísticamente significativa en la incidencia de MAT-AT entre los regímenes de 
acondicionamiento MA y los AIR144,145.  
b) Inhibidores de la calcineurina y de mTOR (mammalian Target of 
Rapamycin): 
Otros fármacos frecuentemente asociados con la MAT-AT incluyen los utilizados 
para la profilaxis de EICH, especialmente los inhibidores de la calcineurina (ciclosporina, 
tacrolimus) y los inhibidores de mTOR (sirolimus)145,150-153.  
El uso reciente de ambos fármacos en combinación, tacrolimus más sirolimus 
(TAC/SIR), se ha asociado a un incremento en el riesgo de MAT-AT en algunos estudios, 
especialmente en pacientes que recibieron busulfan más ciclofosfamida como parte del 
régimen de acondicionamiento150-152,154. A la luz de estos hallazgos, algunos autores han 
advertido que la combinación de inhibidores de la calcineurina con sirolimus requiere una 
vigilancia especial y estrecha de MAT-AT152,153. Sin embargo, muy pocos estudios han 
evaluado el riesgo de MAT-AT entre los pacientes que reciben TAC/SIR en comparación 
con otros regímenes basados en tacrolimus. En un reciente estudio prospectivo fase II 
multicéntrico conducido por nuestro grupo no se observaron diferencias en la incidencia de 
MAT-AT cuando TAC/SIR fue comparado con pacientes incluidos en un estudio 
prospectivo previo en el que se utilizó ciclosporina y micofenolato155. Otros dos estudios 
recientes sugieren que la incidencia de MAT-AT no es significativamente diferente entre los 
pacientes que recibieron TAC/SIR y aquellos que recibieron tacrolimus y metotrexato 
(TAC/MTX) para la profilaxis de EICH156,157.  
c) EICH: 
Algunos autores han especulado que el propio desarrollo de EICH aumenta el riesgo 





Aunque varios estudios han identificado una asociación entre el desarrollo de MAT-
AT y la EICH aguda, la relación es confusa por la exposición a inhibidores de la calcineurina 
y el diseño retrospectivo de los análisis, lo que impide un análisis preciso de la asociación 
temporal137-139. Sin embargo, no resulta sorprendente la relación entre la EICH y la MAT-AT, 
dado que durante el injerto, lo primero con lo que se encuentran los linfocitos T del donante 
son las células endoteliales del receptor, que son las células primariamente afectadas en los 
pacientes con MAT-AT73,145,158. En apoyo de esta teoría, Changsirikulchai y cols. estudiaron 
una serie de necropsias, demostrando que la probabilidad de desarrollar MAT-AT era cuatro 
veces mayor en los pacientes con EICH aguda que en los pacientes sin ella138.  
Del mismo modo, Mii y cols. recientemente observaron que existe una asociación 
entre la EICH, tanto aguda como crónica, en 7 pacientes que desarrollaron MAT-AT162,163. 
En estos pacientes receptores de un Alo-TPH, se observaron hallazgos muy similares al 
rechazo agudo tras el trasplante renal, lo que sugiere un mecanismo infamatorio causante del 
daño, o EICH, en la patogénesis de la MAT-AT. Clásicamente, la EICH afecta al tejido 
epitelial de la piel, el tubo digestivo y los pulmones. Sigue siendo concebible que la EICH 
también pueda dañar el tejido endotelial y por lo tanto, la MAT-AT podría representar una 
forma de “EICH renal”132,159,164. Pero esta relación entre la EICH y la MAT-AT sigue sin 
estar demostrada. La evidencia en contra de esta asociación incluye el hecho de que ambas 
complicaciones pueden ocurrir independientemente una de la otra, y, además, el aumento de 
la inmunosupresión, que consiste en el tratamiento principal de la EICH, por lo general no 
sirve para prevenir o tratar la MAT-AT132,144,165,166. La MAT-AT también ha sido bien 
documentada después del TAPH y en receptores de un Alo-TPH sin ninguna evidencia de 
EICH. Por tanto, se puede concluir que hay datos contradictorios acerca de si el EICH es un 
factor de riesgo de MAT-AT o no132.  
d) Infecciones: 
Por último, varias infecciones, tanto víricas como fúngicas, siendo Aspergillus, 
citomegalovirus y adenovirus las más frecuentes, se han asociado con MAT-AT131,146,166. Las 
infecciones virales son a menudo consideradas como el “gatillo” o “desencadenante” de la 
MAT-AT, ya que los pacientes con signos de lesión de los pequeños vasos pueden tener 
infecciones concomitantes como citomegalovirus, adenovirus, parvovirus B19, herpes virus 
humano del grupo 6 y, más recientemente, el virus BK131,135,137,146,167,168. Sin embargo, los 
mecanismos exactos que conducen al daño endotelial durante la primoinfección viral o la 




infecciones víricas son una causa de daño endotelial vascular en el contexto de la MAT-AT o 
son simplemente una manifestación de la gravedad general en pacientes Alo-trasplantados 
con enfermedad aguda. 
2.4.2. Patogenia 
Inicialmente se pensaba que la MAT-AT era una PTT, debido a sus similitudes 
histológicas y en la presentación clínica. Sin embargo, dado que la MAT-AT no respondía 
bien al tratamiento con recambios plasmáticos, se empezaron a considerar como 
enfermedades diferentes142. Actualmente se sabe que la PTT está asociada con unos niveles 
muy descendidos en la actividad de la metaloproteasa ADAMTS13, bien debido a un defecto 
congénito asociado a una mutación del gen ADAMTS13 o, más frecuentemente, debido a la 
presencia en la circulación de autoanticuerpos, habitualmente IgG, frente a la metaloproteasa 
ADAMTS13. Por el contrario, la actividad de ADAMTS13 raramente disminuye por debajo 
de 10-15% en la MAT-AT135,137,141.  
Lo que parece claro es que hay múltiples factores que contribuyen a desencadenar la 
vía final común de la enfermedad, que consiste en un daño endotelial generalizado que daría 
lugar a la formación de microtrombos en los pequeños vasos135,137. Se piensa que el endotelio 
lesionado libera factor tisular, el cual se unirá al factor VIIa y al FvW, que promueven la 
formación de microtrombos plaquetarios. Además, las células endoteliales activadas expresan 
moléculas de adhesión, permitiendo el reclutamiento de células presentadoras de antígeno y 
de linfocitos. Las células presentadoras de antígeno liberarán factor de necrosis tumoral, 
potenciando la respuesta inflamatoria. Los linfocitos activados producirán anticuerpos 
potencialmente específicos del receptor (en el TPH), lo cual podría activar la vía del 
complemento. La activación del complemento conduce a la generación de un complejo de 
ataque a la membrana que induce la lisis celular. Finalmente, el daño tisular y la inflamación 
darían lugar al depósito de fibrina 132.  
Datos más recientes sugieren que la MAT-AT, al igual que otras microangiopatías 
trombóticas, como el SHUa, podría deberse a una desregulación de la vía alternativa del 
complemento (Figura 9)132. En los pacientes con SHUa existe un defecto congénito debido a 
mutaciones en los genes relacionados con el factor H (CFH, CFHR1/3, CFHR5), el factor I 
(CFI), el cofactor de la proteína de membrana (MPC), el factor B (CFB) y C3 (C3), o bien un 
defecto adquirido debido a la formación de anticuerpos neutralizadores del factor H132. 




factor H se relacionan con el desarrollo de auto-Ac frente al factor H en pacientes con 
SHUa169. Dado que la prevalencia del déficit de CFHR1 y CFHR3 en la población blanca es 
de alrededor del 5%, esto lo podría convertir en un importante factor de riesgo para el 
desarrollo de MAT-AT170. Sin embargo, son muy pocos los estudios que han evaluado el 
papel del complemento en la MAT-AT. Hale y cols. evaluaron retrospectivamente los niveles 
de C3, C4 y la actividad del complemento (CH50) en 11 pacientes con MAT-AT, sin 
encontrar alteraciones148. Muy recientemente, Jodele y cols. han identificado defectos en la 
regulación del complemento en una serie de seis pacientes con MAT-AT171. Cinco de estos 6 
pacientes (83%) tenían una deleción heterozigota de CFHR3-CFHR1, muy superior al 25% 
observado aproximadamente en la población general172. Además, en 3 de estos 6 pacientes se 
demostró la presencia de autoanticuerpos frente al factor H, mientras que no se detectaron 
en ninguno de los 18 pacientes sin MAT-AT evaluados como grupo control. Además, no se 
observó la presencia de estos autoanticuerpos previo al Alo-TPH, y algunos de ellos no 
presentaban la predisposición genética previamente descrita171. Finalmente, cuatro de estos 6 
pacientes respondieron favorablemente al tratamiento con recambio plasmático total y 









Figura 9. La activación de C3 mediante un proceso de hidrólisis da lugar a la formación de C3b (su forma 
activa), el cual se une covalentemente a la superficie de las células endoteliales. Esta unión de C3b con el 
endotelio permitirá que el factor B se una a C3b y, por medio del factor D, dará lugar a su forma activa, el 
fragmento Bb. El complejo C3bBb actúa como una convertasa de C3, generando más moléculas de C3b, que a 
su vez generarán nuevas moléculas de Bb, lo que conducirá a la amplificación de esta vía. Además, este 
complejo C3bBb, al unirse a una segunda molécula C3b (C3bBb∙C3b), actúa como una convertasa de C5, el 
cual se fragmenta en C5a y C5b. Este fragmento C5b sirve como nido para la formación del complejo lítico de 




No obstante, lo que parece claro es que son varios los factores que dan lugar al daño 
endotelial que origina la MAT-AT, siendo la mayoría de ellos factores iatrogénicos. Muchos 
de estos factores, sobre todo la EICH y las infecciones, también podrían activar la vía del 
complemento de diversas formas. Pero también hay que tener en cuenta la desregulación del 
sistema inmune que ocurre tras el trasplante, dando lugar a la formación de autoanticuerpos 
frente al factor H, dando también lugar a la activación del complemento y, por tanto, al daño 
endotelial. La desregulación del complemento podría ser un proceso de nueva aparición en 
receptores de un Alo-TPH con o sin formación de autoanticuerpos132. 
2.4.3. Manifestaciones clínicas: de la MAT-AT 
La mediana de aparición de la MAT-AT se encuentra alrededor del día +60, pero se 
han descrito casos muy precoces (día +4) y muy tardíos (2 años).  
La clínica de la MAT-AT consiste en una anemia hemolítica microangiopática, 
definida como una anemia y trombocitopenia de nueva aparición no explicadas por otra 
causa, LDH elevada, aumento de los requerimientos transfusionales y esquistocitosis en la 
extensión de sangre periférica. El diagnóstico requiere de una alta sospecha clínica, ya que se 
puede confundir fácilmente con otras complicaciones frecuentes tras el Alo-TPH.  
El riñón es el órgano más afectado por el daño a los pequeños vasos asociado al 
TPH. Puede haber varias manifestaciones renales de la MAT-AT, como una insuficiencia 
renal (determinada mediante una tasa de filtrado glomerular estimado por debajo de lo 
normal), proteinuria e hipertensión132,136,173,174, aunque estas manifestaciones también se 
pueden observar en pacientes trasplantados (tanto de un órgano sólido como de PH) que no 
presentan MAT-AT175. 
También se han descrito alteraciones neurológicas en los pacientes con MAT-AT, 
aunque sigue siendo muy impreciso el cómo se produce la enfermedad a nivel del sistema 
nervioso central. Las manifestaciones pueden incluir cefaleas, mareos, cambios de 
comportamiento, parestesias, convulsiones, alucinaciones, disminución del nivel de 
conciencia y coma.  
Aunque estos síntomas son los tradicionalmente descritos en la literatura, está 
empezando a crecer la evidencia de que la MAT-AT es una enfermedad que puede afectar 
diferentes órganos, como el pulmón, o el tubo digestivo, etc., y cada uno podría mostrar una 




2.4.4. Criterios diagnósticos de la MAT-AT 
El diagnóstico de la MAT-AT es fundamentalmente histológico, presentando unas 
características histológicas similares a las que se encuentran en la PTT, el SHU y el SHU 
atípico. La biopsia renal confirma la presencia de lesiones glomerulares y arteriales 
características, que incluyen el engrosamiento de la pared capilar, hematíes fragmentados y la 
oclusión de la luz arterial y capilar por microtrombos hialinos acidófilos y PAS-positivos, en 
cuyo seno se hallan abundantes agregados de plaquetas envueltos por depósitos de 
fibrina137,139.  
Sin embargo, se trata de un procedimiento que conlleva un riesgo elevado en estos 
pacientes, en quienes, como hemos visto, las complicaciones hemorrágicas son 
comunes138,176. Esta limitación se evidencia en la literatura, ya que a pesar de la alta incidencia 
de fallo renal tras el trasplante, menos del 2% de los pacientes se sometieron a una biopsia 
renal177-179.  
Por otro lado, aunque la MAT-AT afecta casi exclusivamente al riñón139, se han 
publicado algunos casos clínicos recientemente que señalan la afectación de otros órganos, 
como los pulmones y el tracto gastrointestinal140,180. Para destacar la importancia del 
diagnóstico histológico, Inamoto y cols. observaron retrospectivamente que el 92% de los 
receptores de un Alo-TPH que se someten a una colonoscopia por una diarrea grave 
atribuida clínicamente a EICH, tenían evidencia histológica de MAT-AT, y sólo el 30% 
tenían signos histológicos de EICH concomitante181. 
La limitada disponibilidad de un diagnóstico tisular ha llevado al desarrollo de 
criterios diagnósticos de MAT-AT no invasivos (Tabla 8)166,182. De hecho, antes de estos 
criterios de consenso, había hasta 28 criterios clínicos disponibles, lo que refleja el 
importante desafío diagnóstico de esta enfermedad131,135,141. Por este motivo, en un intento de 
estandarizar el diagnóstico, 2 grupos por separado desarrollaron unos criterios diagnósticos 
de consenso166,182. Las limitaciones de los criterios diagnósticos clínicos fueron evidenciadas 
por Changsirikulchai y cols., quienes, en su estudio de necropsias, encontraron poca 
correlación entre el diagnóstico histológico de MAT-AT y los criterios clínicos, llegando a la 
conclusión de que la MAT-AT es una enfermedad infradiagnosticada138. Previamente, otros 
dos estudios de necropsias también comunicaron la presencia histológica de MAT-AT en 
pacientes que no cumplían los criterios diagnósticos clínicos139,183. Del mismo modo, en un 




del 15% de los pacientes con MAT-AT probada mediante biopsia cumplían los criterios 
clínicos181.  
Un estudio de validación posterior también señaló las limitaciones de estas 
directrices, por lo que incluyeron el concepto de "MAT probable", que no requiere la 
presencia de alteraciones renales o neurológicas (Tabla 8)143. Hallazgos previos de Uderzo y 
cols. apoyarían este nuevo concepto, ya que la presencia de un compromiso neurológico o un 
fallo renal (creatinina basal x 2) podría excluir inadvertidamente a pacientes con MAT-AT, ya 
que estos hallazgos sólo estuvieron presentes en el 29% y el 20% de sus pacientes con MAT-
AT, respectivamente146. Finalmente, un estudio prospectivo recientemente publicado, mostró 
que la creatinina sérica es un pobre marcador del fallo renal agudo tras el TPH, y los 
síntomas neurológicos aparecen principalmente en la MAT-AT grave con afectación multi-
sistémica136 
Tabla 8. Criterios diagnósticos de MAT-AT 
Blood & Marrow Transpant Clinical Trials Network consensus166 
1. 2 esquistocitos por campo en el frotis de sangre periférica + 
2. Aumento de LDH sérica + 
3. Disfunción renal(a) o neurológica sin otras posibles causas + 
4. Test de Coobs directo e indirecto negativos 
International Working Group of the EBMT182 
1. ≥ 4% de esquistocitos en en el frotis de sangre periférica + 
2. De novo, prolongada o progresiva trombocitopenia (< 50 x 109/L o descenso ≥50%) + 
3. Aumento brusco y persistente de la LDH sérica + 
4. Disminución de la concentración de Hb o aumento del requerimiento transfusional + 
5. Disminución en la concetración sérica de haptoglobina 
Probable TMA143  
1. ≥ 2 esquistocitos por campo en el frotis de sangre periférica + 
2. Incremento de LDH sérica + 
3. Trombocitopenia < 50 x 109/L o un descenso de la cifra de plaquetas ≥50% + 
4. Test de Coobs directo e indirecto negativos + 
5. Disminución en la concetración sérica de haptoglobina +  
6. Ausencia de coagulopatía.  
(a)Creatinina basal x 2 o aclaramiento de creatinina a la mitad. 
MAT-AT: Microangiopatía trombótica asociada al trasplante. 
 
En resumen, los criterios diagnósticos actuales para la MAT-AT siguen teniendo 
limitaciones, y el riesgo hemorrágico de la biopsia tras el Alo-TPH dificulta enormemente el 
diagnóstico histológico135,176. Por tanto, el diagnóstico de la MAT-AT requiere una alta 
sospecha clínica y una monitorización estrecha de las manifestaciones de la enfermedad 
renal, que podrían ayudar a realizar un diagnóstico más precoz, lo cual es fundamental, ya 
que de ello depende el éxito del tratamiento135,143,176. Por este motivo, Jodele y cols. han 




(desproporcionada a lo que se esperaría del tratamiento con corticoides y con el uso de 
inhibidores de la calcineurina) como marcadores precoces del daño renal, además de los 
marcadores ya establecidos (Tabla 9), y sugieren que se debe sospechar una MAT-AT cuando 
los pacientes presenten una elevación aguda de la LDH y tengan proteinuria e hipertensión 
grave, ya que otros marcadores como los esquistocitos aparecen más tarde en el curso de la 
enfermedad, por lo que recomiendan su monitorización estrecha para poder realizar una 
intervención clínica inmediata136. 
Tabla 9. Nuevos criterios diagnósticos propuestos136 
A. Microangiopatía diagnosticada mediante biopsia o 
B. Marcadores clínicos y de laboratorio indicadores de MAT-AT: 
1.- LDH por encima del límite superior de la normalidad. 
2.- Proteinuria ≥ 30 mg/dL. 
3.- Hipertensión:  
< 18 años: Presión arterial en el percentil 95 para su edad, sexo y peso. 
≥ 18 años: Presión arterial ≥ 140/90 mmHg.  
4.- Trombocitopenia de novo: cifra de plaquetas < 50 x109/L o un descenso ≥50%. 
5.- Anemia de novo:  
Concentración de hemoglobina por debajo del límite inferior de la normalidad para su edad y sexo, 
o anemia que requiere soporte transfusional.  
6.- Evidencia de microangopatía:  
Presencia de esquistocitos en la extensión de sangre periférica o 
Evidencia histológica de microangiopatía en una muestra tisular. 
7.- Activación del complemento terminal:  
Elevación de la concentración plasmática de sC5b-9 por encima del límite superior de la 
normalidad. 
MAT-AT: Microangiopatía trombótica asociada al trasplante.  
1,2,3 Presentes: considerar el diagnóstico de MAT-AT. Monitorización estrecha. 
2 + 7 al diagnóstico de MAT-AT indican características asociadas con mala evolución: considerar intervención 
terapéutica.  
 
2.4.5. Pronóstico de la MAT-AT 
El fallo renal, tanto agudo como crónico, es una consecuencia bien documentada de 
la MAT-AT. En general, tanto el fallo renal agudo (FRA) como la enfermedad renal crónica 
(ERC) siguen siendo complicaciones importantes para muchos receptores de un Alo-TPH, 
independientemente de si desarrollan una MAT-AT o no184. En un estudio prospectivo 
recientemente publicado, el 12,8% de los pacientes con MAT-AT requirieron diálisis, en 
comparación con el 5,8% de los Alo-TPH sin MAT-AT, aunque esta diferencia no fue 
estadísticamente significativa (P=0,29)136. Sin embargo, la morbilidad de estos pacientes es 
muy elevada. En concreto, los pacientes con MAT-AT necesitaron mayor tratamiento 
antihipertensivo para el control de la presión arterial, requirieron ingreso en la unidad de 
cuidados intensivos, desarrollaron fallo respiratorio, o tuvieron mayor sangrado digestivo 




La MAT-AT también incrementa el riesgo posterior de ERC tras el Alo-TPH. En un 
estudio retrospectivo de 100 adultos que recibieron un Alo-TPH, aquellos que sufrieron una 
MAT-AT tuvieron un riesgo 4,3 veces mayor de desarrollar ERC y 9 veces mayor de tener 
hipertensión arterial, al compararlos con aquellos pacientes sin MAT-AT. Además, en 
aquellos pacientes que sobrevivieron a una MAT-AT, la función renal se deterioró hasta un 
40% de lo normal a los 2 años173, y la mitad de los pacientes que desarrollaron MAT-AT 
requirieron tratamiento antihipertensivo durante al menos 6 meses tras el trasplante148.  
La tasa de mortalidad en los pacientes con MAT-AT es muy elevada (superior al 
60%), aunque resulta difícil determinar la causa exacta de la muerte o una asociación con la 
gravedad clínica global relacionada con EICH, infecciones, o ambas131,132,185.  
2.4.6. Tratamiento de la MAT-AT 
Dada la ausencia de ensayos clínicos controlados, el manejo de la MAT-AT consiste 
principalmente en el tratamiento de soporte. En este sentido, la primera línea de tratamiento 
consiste en la retirada o minimización de los posibles agentes causantes (es decir, los 
fármacos inhibidores de la calcineurina), el tratamiento de las condiciones concomitantes 
como las infecciones y la EICH que podrían promover la MAT-AT, y un manejo agresivo de 
la hipertensión. Otras opciones terapéuticas utilizadas han sido el recambio plasmático total, 
vincristina, rituximab y defibrotide, aunque en general, las respuestas son variables y pueden 
estar relacionadas con el momento de inicio del tratamiento, antes de que se produzca un 
daño orgánico irreversible. Actualmente, dado el reciente conocimiento acerca del posible 
papel de la vía del complemento en la fisiopatología de la MAT-AT, el fármaco que parece 
más prometedor es el eculizumab132,135.  
a) Manipulación de la profilaxis para la EICH: 
Aunque los fármacos inhibidores de la calcineurina y el sirolimus se han asociado al 
desarrollo de MAT-AT, no hay evidencia suficiente que apoye su discontinuación132,146, 
especialmente, si tenemos en cuenta la asociación clínica entre la EICH y la MAT-AT. Por 
tanto, el descenso o suspensión  de los fármacos inmunosupresores no está exenta de 
riesgos. Por otro lado, la reducción de los niveles valle de los inhibidores de la calcineurina es 
muy controvertida y puede no ser eficaz. Changsrikulchai y cols. no encontraron una 
correlación entre los niveles de ciclosporina y la MAT-AT138, y Oran y cols. observaron que 
los pacientes con niveles supraterapéuticos de tacrolimus en el momento del diagnóstico de 




rango terapéutico186. La sustitución de los inhibidores de la calcineurina por otros agentes 
inmunosupresores, como el micofenolato mofetilo y los corticoides, podría ser más 
beneficioso33,135,150,166. Daclizumab, un agente anti-IL-2 actualmente sustituido por 
basiliximab, también ha demostrado beneficios en los pacientes con MAT-AT187.  
b) Recambio plasmático total: 
La eficacia de los recambios plasmáticos totales (RPT) en la MAT-AT sigue siendo 
discutible, debido a los diferentes criterios de respuesta en los estudios retrospectivos, la 
retirada de otros agentes causales, el uso concomitante de rituximab y defibrotide y la 
ausencia de ensayos prospectivos controlados. Ho y cols., tras analizar 11 estudios (entre los 
años 1991 y 2003) observaron una tasa de respuestas pobre (mediana del 36,5%; rango, 0 – 
80%), y además tiene una alta tasa de mortalidad asociada (mediana del 80%; rango, 44 – 
100%)166. Posteriormente, Laskin y cols. revisaron los datos publicados en la literatura (entre 
2003 y 2011), observando una mediana de respuestas superior, del 59% (rango, 27 – 80%)135. 
En el único estudio prospectivo realizado, Worel y cols. observaron un 64% de respuestas 
(7/11 pacientes) con la retirada de ciclosporina y el inicio inmediato de los RPT149. No 
obstante, parece ser que la tasa de respuestas podría depender de su inicio inmediato, pero 
incluso en aquellos en los que se inicia de una manera precoz tras el diagnóstico, sólo la 
mitad recuperan la función renal y sobreviven188.  
c) Vincristina: 
Según la experiencia de nuestro Servicio, en la que siete pacientes que desarrollaron 
una MAT-AT entre los años 2002 y 2004, fueron tratados con vincristina (asociada a RPT en 
los casos más graves) a dosis total de 1 mg/día i.v. (salvo los pacientes más jóvenes, de 6 y 9 
años, que recibieron 0,6 y 0,7 mg, respectivamente) los días +1, +4, +8 (y el día +11 en el 
caso de aquellos que no respondieron a las dosis previas) ofrece buenos resultados189. Seis de 
los siete pacientes respondieron y sólo un paciente falleció debido a complicaciones 
relacionadas con la MAT-AT. Los otros 6 pacientes alcanzaron una respuesta completa a los 
11 días (rango, 7 – 90 días). Tras un seguimiento de 565 días (170 – 1060 días), todos los 
pacientes que respondieron seguían vivos y en respuesta completa, y no se observó recaída 
de la MAT-AT189. Previamente, sólo dos estudios habían comunicado la combinación de 
vincristina junto con RPT para el tratamiento de la MAT-AT190,191. Silva y cols. observaron 




trataron con vincristina a 4 de 25 pacientes diagnosticados de MAT-AT, describiendo una 
tasa de mortalidad del 96% en la serie global190.  
d) Rituximab: 
Rituximab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 que se ha utilizado con éxito en 
varios casos clínicos publicados, bien en monoterapia o en combinación con RPT o 
defibrotide132,192-194. No se conoce su mecanismo de acción en la MAT-AT, aunque se sugiere 
que podría tener su efecto disminuyendo la producción de anticuerpos y en la regulación 
inmune. 
e) Defibrotide: 
Defibrotide es un fármaco que in vitro es capaz de inhibir la apoptosis endotelial 
mediada por TNF-α, protegiendo así al endotelio, y también ha mostrado actividad 
profibrinolítica, antitrombótica, trombolítica y antiinflamatoria132. Dado su posible papel 
protector del endotelio, dos estudios italianos multicéntricos retrospectivos evaluaron su 
papel en la MAT-AT, observando una tasa de respuestas del 55% (bien en monoterapia o en 
combinación con otros tratamientos) en pacientes con MAT-AT de alto grado, sin efectos 
adversos graves documentados146,195,196.  
f) Nuevas opciones terapéuticas: Eculizumab: 
Dado el posible papel del complemento en la fisiopatología de la MAT-AT, el 
fármaco más prometedor en el momento actual es el inhibidor del complemento eculizumab. 
Se trata de un anticuerpo monoclonal anti-C5, de este modo se evitaría la formación del 
complejo de ataque de la membrana C5b-9. Este fármaco ya ha demostrado su eficacia en el 
SHUa197. Por el momento, la experiencia en la MAT-AT se reduce a un número escaso de 
pacientes198. Además su utilización está limitada por la dificultad de alcanzar niveles 
terapéuticos en receptores e un Alo-TPH en situación crítica, la limitada disponibilidad en 
algunos países y su elevado coste. En una serie de 6 niños con MAT-AT tratados con 
eculizumab se observó que necesitaban dosis más elevadas e infusiones más frecuentes que 





















El trasplante de progenitores hematopoyéticos (Alo-TPH) es, actualmente, el único 
tratamiento con finalidad curativa disponible en numerosas hemopatías. Sin embargo, está 
caracterizado por una amplia gama de complicaciones, incluyendo cambios hemostáticos. 
Los eventos trombóticos post Alo-TPH tienen un espectro clínico variable y se presentan 
como trombosis venosa, principalmente como trombosis venosa profunda, embolismo 
pulmonar o trombosis venosa asociada a catéter, microangiopatía trombótica asociada a 
trasplante (MAT-AT) y trombosis arterial. Recientemente, se ha reconocido que la incidencia 
de complicaciones tromboembólicas venosas en el Alo-TPH es similar a la incidencia 
observada en las neoplasias sólidas, por tanto, cabe preguntarse si una profilaxis 
antitrombótica podría tener sentido en este tipo de pacientes. Sin embargo, hasta ahora, los 
eventos tromboembólicos (ETEs) se han analizado de forma separada, sin tener en cuenta 
las complicaciones hemorrágicas del Alo-TPH. Además, aún está por definir el tratamiento 
antitrómbótico óptimo en pacientes con Alo-TPH que sufren un evento tromboembólico 
venoso (ETEV). La trombocitopenia y el riesgo hemorrágico de esta población especial 
podrían suponer una limitación para el tratamiento anticoagulante con dosis plenas durante, 
al menos, tres meses de duración. 
La MAT-AT es una entidad con elevada mortalidad que probablemente esté 
infradiagnosticada. Así, desconocemos la incidencia de la MAT-AT, puesto que varía 
enormemente de unos estudios a otros, y cuáles son sus factores de riesgo. El papel de 
algunos de los regímenes de inmunosupresión más activos en prevenir la EICH, tales como 
la combinación de tacrolimus (TAC) con sirolimus (SIR), en el desarrollo de MAT-AT, está 
aún por definir.  
La identificación de los factores predictores tanto de complicaciones trombóticas 
como hemorrágicas, así como un análisis de riesgo que tenga en cuenta ambas 
complicaciones podría ayudar al manejo de los pacientes durante el Alo-TPH. A pesar de la 
elevada incidencia de ETEs en el Alo-TPH, las complicaciones hemorrágicas pueden ser al 
menos tan frecuentes como las complicaciones trombóticas, y podrían limitar el uso de 
fármacos anticoagulantes durante el Alo-TPH. Por otro lado, con respecto a la MAT-AT, es 
posible que la combinación de TAC/SIR para la profilaxis de EICH no aumente el riesgo de 
MAT-AT en los receptores de un Alo-TPH, pudiendo verse influido su desarrollo por otros 
factores de riesgo.  




Los objetivos planteados en el presente trabajo son: 
Determinar la incidencia, factores de riesgo y mortalidad de los eventos 
tromboembólicos y hemorrágicos en pacientes sometidos a un Alo-TPH.  
Describir el manejo del tratamiento anticoagulante en pacientes sometidos a un Alo-
TPH que presentaron un ETE venoso durante el mismo. 
Determinar la incidencia, los factores de riesgo y el impacto pronóstico de la MAT-
AT en receptores de un Alo-TPH que recibieron profilaxis para EICH con tacrolimus más 
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PARA LOS OBJETIVOS 1 Y 2: 
Evaluamos retrospectivamente los pacientes consecutivos (a partir de los 18 años de 
edad) que recibieron un Alo-TPH entre 1995 y 2012 en la Unidad de Trasplante 
hematopoyético del Hospital Universitario de Salamanca. Aquellos pacientes que recibieron 
tratamiento anticoagulante durante la infusión de células progenitoras fueron excluidos. 
Recogimos los siguientes datos: edad al TPH, sexo, diagnóstico, situación de la enfermedad 
al momento del trasplante, presencia de factores de riesgo cardiovascular (diabetes, 
dislipemia, hipertensión e índice de masa corporal), fuente de progenitores hematopoyéticos, 
histocompatibilidad con el donante, tipo de acondicionamiento y profilaxis para EICH. 
También se recogieron el desarrollo de complicaciones post-trasplante como la EICH, el 
síndrome de oclusión sinusoidal (o enfermedad veno-oclusiva hepática) o la MAT-AT182.   
El tratamiento de acondicionamiento administrado dependió de la enfermedad de 
base y el tipo de Alo-TPH, y fue divido según su intensidad en mieloablativo o de intensidad 
reducida. El día de la infusión de las células progenitoras hematopoyéticas se considera el día 
0. La transfusión profiláctica de plaquetas se realizó cuando la cifra de plaquetas era inferior a 
20 x109/L. La profilaxis antibacteriana, antivírica y antifúngica fue administrada según las 
guías de nuestra institución. Se utilizó ácido ursodeoxicólico (600-900 mg una vez al día por 
vía oral.) desde el principio del acondicionamiento para prevenir la enfermedad veno-
oclusiva hepática. 
Los eventos tromboembólicos (ETEs) fueron diagnosticados según métodos 
estándar y divididos en venosos (ETEV) y arteriales (TEA). Los ETEV se clasificaron como 
trombosis venosa profunda (TVP), tromboembolismo pulmonar (EP) o trombosis 
relacionada con el catéter. Los TEAs se clasificaron como síndrome coronario, ictus o 
arteriopatía periférica.  
Cualquier evento hemorrágico tras el Alo-TPH fue recogido, salvo la documentación 
leve de petequias. Una hemorragia fue considerada mayor si produce una reducción de la 
hemoglobina de al menos 2 g/dL, precisa transfusión de al menos 2 unidades de 
concentrados de hematíes, o la hemorragia afecta a un área u órgano crítico. Una hemorragia 
mayor fue considerada amenazante para la vida si resulta en éxitus, si produce una reducción 
de la hemoglobina de al menos 5 g/dL, o precisa la transfusión de al menos 4 unidades de 
concentrados de hematíes, o si se trata de una hemorragia intracraneal o pulmonar 
sintomática, o aquella hemorragia que produce una hipotensión que requiere agentes 
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inotrópicos, o la hemorragia que requiere cirugía. El resto de eventos hemorrágicos fueron 
considerados menores199. 
En cuanto a otras complicaciones post-trasplante como la EICH200-202, infecciones 
fúngicas o virales, enfermedad veno-oclusiva hepática203 y la MAT-AT182 también fueron 
recogidas y definidas de acuerdo con criterios estándar.  
 
PARA EL OBJETIVO 3:  
El tacrolimus fue introducido en nuestra práctica clínica como profilaxis de la EICH 
en el Alo-TPH de donante no emparentado en el año 2007. El tacrolimus se asoció con 
metotrexato (TAC/MTX) en los Alo-TPH mieloablativos (MA). Por el contrario, en el 
contexto del Alo-TPH con acondicionamiento de intensidad reducida (AIR), también se 
utilizó TAC/MTX hasta Octubre de 2008; posteriormente, se utilizó tacrolimus más 
sirolimus (TAC/SIR) en el contexto de un ensayo clínico fase II prospectivo multicéntrico 
(estudio 2007-006416-32 promovido por GEL-TAMO/GETH) hasta Octubre del 2010, y 
como procedimiento estándar para los pacientes que recibieron un Alo-TPH con AIR 
después de esa fecha.  
Para el presente estudio, analizamos retrospectivamente todos los receptores de un 
Alo-TPH (a partir de 18 años) que recibieron regímenes basados en tacrolimus para la 
profilaxis de EICH de manera consecutiva entre Abril de 2007 y Julio de 2012 en nuestra 
Unidad (n=102). Treinta y cuatro pacientes recibieron la combinación de TAC/MTX y 68 
TAC/SIR. Se recogieron las características clínicas, el curso clínico y el desarrollo de EICH 
así como los niveles séricos de los inmunosupresores. Veintiocho de los 68 pacientes en el 
grupo que recibió TAC/SIR han sido incluidos en el ensayo clínico fase II, y los resultados 
ya han sido publicados155. 
Cribado de MAT-AT: a todos los pacientes se les realizó hemograma y determinación 
de LDH de forma regular. En aquellos pacientes con un nivel de hemoglobina reducida y/o 
trombocitopenia inferior a 50 x 109/L o una disminución en el recuento de plaquetas del 
50% se realizó frotis de sangre periférica, test de Coombs y la determinación de los niveles 
de haptoglobina. 
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El diagnóstico de MAT-AT se realizó de acuerdo a los criterios de MAT-AT 
probable definidos por el estudio de Cho y cols.143: 2 o más esquistocitos por campo en el 
frotis de sangre periférica, incremento de LDH sérica, cifra de plaquetas por debajo de 50 x 
109/L, reducción del nivel de hemoglobina, test de Coombs negativo, nivel de haptoglobina 
reducido y ausencia de coagulopatía. 
 
ASPECTOS ÉTICOS:  
Todos los estudios se realizaron según las directrices de la Declaración de Helsinki y 
Oviedo. Así mismo, cada paciente firmó un consentimiento informado en el momento de la 
realización del Alo-TPH para llevar a cabo este tipo de estudios.  
 
ANÁLISIS ESTADÍSTICO:  
Los datos fueron recogidos en una tabla de Excel (Microsoft) y se realizó un análisis 
estadístico descriptivo. Los resultados se expresaron como porcentajes para las variables 
categóricas y medias (y desviación estándar) para las variables continuas. Las diferencias entre 
los grupos fueron evaluadas mediante el test t de Student, para las variables cuantitativas, y el 
test chi-cuadrado para las variables categóricas utilizando el programa IBM SPSS Statistics 
(SPSS, Chicago, IL, USA). La incidencia acumulada de cada evento fue calculada mediante el 
método Kaplan–Meier. Para identificar los factores de riesgo realizamos un análisis de 
regresión logística binaria con el método introducir; y las variables que fueron significativas 
(P<0,05) en el análisis univariante se incluyeron en un modelo multivariante de regresión 
logística binaria, ajustado por edad y sexo. El test log-rank también se utilizó para identificar 
factores de riesgo en el tiempo, incluyendo las variables que fueron estadísticamente 
significativas en el análisis univariante, en un modelo de regresión de Cox con el método de 
pasos hacia adelante o bien con el método de introducir. La supervivencia global fue definida 
como el tiempo desde el día 0 del Alo-TPH y el último seguimiento, y fue calculada mediante 
el método Kaplan–Meier. El test log-rank fue utilizado para establecer las diferencias entre 
los pacientes que desarrollaron un evento y los que no. Todos los parámetros que fueron 
estadísticamente significativos en el análisis univariante fueron incluidos en un análisis 
multivariante, ajustado por edad y sexo, usando el modelo de regresión de Cox con la 
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selección de pasos hacia adelante. Se estableció la significación estadística de todos los test 

















En este apartado se presentarán las publicaciones a las que ha dado origen la presente 
tesis doctoral como secciones independientes divididas en cuatro capítulos. Cada capítulo irá 
precedido de un resumen en castellano (cumpliendo con la normativa de la Universidad de 
Salamanca) y contendrá tanto la introducción como el material y métodos empleados, los 
resultados obtenidos y las conclusiones de dichos resultados. El primer capítulo profundiza 
en la incidencia, factores de riesgo y mortalidad de los eventos tromboembólicos y 
hemorrágicos en los pacientes sometidos a un trasplante alogénico de progenitores 
hematopoyéticos (Alo-TPH). El segundo capítulo define, específicamente, la incidencia y los 
factores de riesgo de hemorragia amenazante para la vida tras el Alo-TPH. El tercer capítulo 
describe el manejo del tratamiento anticoagulante en pacientes sometidos a un Alo-TPH que 
presentaron una trombosis venosa profunda durante el mismo. Por último, el cuarto capítulo 
recoge el estudio dirigido a profundizar en el conocimiento de las trombosis de pequeño 
vaso post Alo-TPH, es decir, en determinar los factores de riesgo de microangiopatía 
trombótica asociada a trasplante (MAT-AT), con especial atención en el papel de los 
inhibidores de calcineurina, como tacrolimus, e inhibidores de mTOR, como sirolimus, 
empleados en la profilaxis para enfermedad injerto contra huésped (EICH) aguda, en el 
desarrollo de MAT-AT (cuarto capítulo).  
 
CAPÍTULO 1: 
Análisis de la incidencia, factores de riesgo y evolución clínica de los eventos 
tromboembólicos y hemorrágicos en 431 receptores de un trasplante alogénico de 
progenitores hematopoyéticos. “Analysis of incidence, risk factors and clinical outcome of 
thromboembolic and bleeding events in 431 allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation recipients”. Haematologica. 2013 Mar;98(3):437-43. 
CAPÍTULO 2: 
Incidencia y factores de riesgo de hemorragia amenazante de la vida tras el trasplante 
alogénico de progenitores hematopoyéticos. “Incidence and risk factors for life-threatening 





Manejo y evolución de los eventos tromboembólicos venosos no relacionados con el 
catéter tras el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos. “Management patterns 
and outcomes in symptomatic non-catheter related venous thromboembolism following 
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation”. Submitted for publication. 
CAPÍTULO 4: 
Factores de riesgo de microangiopatía trombótica asociada a trasplante en receptores 
de un trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos que recibieron profilaxis para 
enfermedad injerto contra huésped con tacrolimus más metotrexato o con sirolimus. “Risk 
factors for thrombotic microangiopathy in allogeneic hematopoietic stem cell recipients 
receiving graft versus host disease prophylaxis with tacrolimus plus methotrexate or 





ARTÍCULO 1: Análisis de la incidencia, factores de riesgo y 
evolución clínica de los eventos tromboembólicos y 
hemorrágicos en 431 receptores de un trasplante 
alogénico de progenitores hematopoyéticos. 
INTRODUCCIÓN Y OBJETIVOS: Los receptores de un trasplante alogénico de 
progenitores hematopoyéticos (Alo-TPH) tienen un riesgo aumentado de sufrir eventos 
tromboembólicos (ETEs), ya sean venosos (ETEV) o arteriales (TEA). Por ello, parece 
razonable plantear estrategias de tromboprofilaxis en pacientes seleccionados. Sin embargo, 
los escasos estudios disponibles han analizado los ETEs de forma aislada, sin tener en cuenta 
el elevado riesgo hemorrágico que tienen los receptores de un Alo-TPH, principalmente 
debido a la trombocitopenia prolongada y el daño tisular causado por el régimen de 
acondicionamiento o por complicaciones específicas del Alo-TPH. Por ese motivo, dado que 
no está bien definido el riesgo competitivo entre estos dos tipos de complicaciones 
potencialmente mortales, nos propusimos determinar la incidencia, los factores de riesgo y el 
impacto pronóstico de los ETEs y las complicaciones hemorrágicas en esta población tan 
compleja.  
MATERIAL Y MÉTODOS: Analizamos retrospectivamente los datos de 431 
receptores de un Alo-TPH (a partir de los 18 años de edad) de manera consecutiva entre 
1995 y 2011 en el Hospital Universitario de Salamanca, para identificar la incidencia, los 
factores de riesgo y la mortalidad de los eventos tromboembólicos y hemorrágicos. Los 
pacientes que estaban recibiendo profilaxis o tratamiento anticoagulante en el día 0 del Alo-
TPH, fueron excluidos. 
RESULTADOS: Las complicaciones hemorrágicas clínicamente significativas fueron 
más frecuentes que los eventos tromboembólicos. La incidencia de ETEV fue del 6% (4,4% 
desarrollaron una trombosis venosa profunda o un tromboembolismo pulmonar y el 1,6% 
presentaron una trombosis relacionada con el catéter); y la incidencia de TEA y 
complicaciones hemorrágicas fue del 2,5% y 32,5 %, respectivamente. La incidencia 
acumulada de sangrado clínicamente significativo fue del 30,2% a los 14 años. La incidencia 
acumulada de trombosis venosa y arterial fue de 11,8% y 4,1 respectivamente. La mediana de 
tiempo desde el Alo-TPH hasta el diagnóstico de ETEV fue de 210 días (rango, 9 - 4080 




El desarrollo de enfermedad injerto contra huésped (EICH) crónica fue el único 
factor de riesgo independiente de trombosis venosa (O.R. = 2,85; I.C. 95%: 1,20 – 6,80). Por 
el contrario, seis factores se asociaron con un aumento del riesgo de sangrado: enfermedad 
avanzada, régimen de acondicionamiento mieloablativo, trasplante de progenitores 
hematopoyéticos de sangre de cordón umbilical, tratamiento anticoagulante tras el Alo-TPH, 
desarrollar EICH aguda grado III-IV y microangiopatía trombótica asociada al trasplante.  
El desarrollo de trombosis no influyó en la supervivencia global de los pacientes 
(P=0,856). Sin embargo, el sangrado clínicamente significativo se asoció con una menor 
supervivencia global (P<0.001). La mediana de la supervivencia global de los pacientes que 
presentaron eventos hemorrágicos fue de 15 meses, inferior a la comparada con los pacientes 
que no presentaron sangrado (122 meses). 
CONCLUSIONES: En el Alo-TPH las complicaciones hemorrágicas son más 
frecuentes que las trombóticas e influyen en la supervivencia global. Hemos identificado 
nuevos factores predictores para el desarrollo de complicaciones trombóticas y hemorrágicas 
tras el Alo-TPH. Es de destacar que el tratamiento anticoagulante tras el Alo-TPH se asocia a 
un mayor riesgo de complicaciones hemorrágicas, por lo que la tromboprofilaxis venosa se 
debe considerar con precaución, en pacientes seleccionados (como son aquellos con EICH 
crónica extensa). Sin embargo, puesto que no sabemos la eficacia y seguridad de la 





































































ARTÍCULO 2: Incidencia y factores de riesgo de hemorragia 
amenazante de la vida tras el trasplante alogénico de 
progenitores hematopoyéticos. 
INTRODUCCIÓN Y OBJETIVOS: Las complicaciones hemorrágicas son 
frecuentes tras el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (Alo-TPH) y podrían 
afectar la supervivencia. Además, el pronóstico adverso de las complicaciones hemorrágicas 
tras el Alo-TPH podría estar relacionado con la gravedad del sangrado. Sin embargo, el 
riesgo de hemorragia amenazante de la vida tras el Alo-TPH no está bien definido. El 
objetivo de este estudio fue determinar la incidencia y los factores de riesgo de hemorragia 
amenazante para la vida tras el Alo-TPH. 
MATERIAL Y MÉTODOS: Evaluamos retrospectivamente 491 pacientes (a partir 
de los 18 años de edad) que recibieron de manera consecutiva un Alo-TPH entre 1995 y 
2012 en el Hospital Universitario de Salamanca. Definimos hemorragia amenazante para la 
vida si resultó en: éxitus, sangrado intracraneal o pulmonar sintomático, sangrado con una 
reducción de hemoglobina de al menos 50 g/l, o aquel sangrado que requiera de al menos 4 
concentrados de hematíes, drogas vasoactivas o cirugía. 
RESULTADOS: Con una mediana de seguimiento de 33 meses, 126 de los 491 
pacientes presentaron algún evento hemorrágico (25,7%), y 46 pacientes desarrollaron un 
episodio de hemorragia con compromiso vital (9,4%). La incidencia acumulada de 
hemorragia amenazante para la vida fue del 14,6% a los 10 años. El pulmón y el tubo 
digestivo fueron las localizaciones más frecuentes de hemorragia amenazante para la vida, 
seguidas del sistema nervioso central. En el análisis multivariante, la presencia de 
trombocitopenia grave tras el día +28, el desarrollo de enfermedad injerto contra huésped 
(EICH) aguda grado III – IV y de microangiopatía trombótica asociada al trasplante (MAT-
AT) se asociaron al desarrollo de hemorragia con compromiso vital. La supervivencia global 
a los 3 años entre los pacientes sin episodios hemorrágicos fue del 67,1%, mientras que fue 
del 17,1% en aquellos que desarrollaron una hemorragia amenazante para la vida (P<0,001). 
CONCLUSIONES: Las hemorragias amenazantes para la vida son frecuentes tras el 
Alo-TPH. La presencia de trombocitopenia grave prolongada, EICH agudo grado III – IV y 













































































ARTÍCULO 3: Manejo antitrombótico y evolución de los 
eventos tromboembólicos venosos no relacionados con el 
catéter tras el trasplante alogénico de progenitores 
hematopoyéticos. 
INTRODUCCIÓN: Los receptores de un trasplante alogénico de progenitores 
hematopoyéticos (Alo-TPH) presentan un riesgo elevado de sufrir complicaciones 
trombóticas. Sin embargo, la experiencia que existe sobre el tratamiento antitrombótico en 
pacientes con eventos tromboembólicos venosos (ETEV) tras el Alo-TPH es muy limitada. 
En principio, el tratamiento con anticoagulantes a dosis plenas y durante al menos 3 meses 
tras un ETEV en receptores de un Alo-TPH es muy complicado de realizar debido a la 
trombocitopenia y al daño tisular causado por los regímenes de acondicionamiento o las 
complicaciones post-trasplante tales como la enfermedad injerto contra huésped.  
OBJETIVOS, MATERIAL Y MÉTODOS: Describir una cohorte de pacientes con 
eventos tromboembólicos venosos no relacionados con el catéter tras el Alo-TPH, 
incluyendo su manejo antitrombótico y su evolución. 
RESULTADOS: Se identificaron 23 eventos tromboembólicos venosos (ETEV) no 
relacionados con el catéter (18 pacientes tuvieron una trombosis venosa profunda de 
extremidad inferior y 5 pacientes un tromboembolismo pulmonar). La mediana de tiempo 
desde el día de la infusión de las células progenitoras hematopoyéticas hasta el diagnóstico 
del ETEV fue de 150 días. Once pacientes fueron tratados con dosis completa de heparina 
de bajo peso molecular (HBPM). Diez pacientes con hemorragia o trombocitopenia se 
manejaron con dosis profilácticas de HBPM. La mediana de duración del tratamiento 
antitrombótico fue de 93 días (rango, 25 – 341). En dos pacientes, con trombosis venosa 
profunda y sangrado digestivo activo, se colocó un filtro de vena cava inferior. Las tasas de 
recurrencia o extensión del trombo y de hemorragia clínicamente significativa fueron del 
17% y el 30%, respectivamente. Un episodio de sangrado fue considerado menor; dos fueron 
mayores y cuatro episodios fueron amenazantes para la vida. Las hemorragias con 
compromiso vital ocurrieron tanto en pacientes con HBPM a dosis completa (n=2) como a 
dosis profiláctica (n=2). Dos muertes se atribuyeron directamente al sangrado. Por otro lado, 




sólo uno dosis completa, pero los 4 pacientes presentaban enfermedad injerto contra 
huésped crónica extensa.  
CONCLUSIONES: Cerca de la mitad de los receptores de un Alo-TPH que tienen 
un ETEV no pueden recibir una dosis completa de HBPM. Además, las tasas de recurrencia 
























































































ARTÍCULO 4: Factores de riesgo de microangiopatía 
trombótica asociada a trasplante en receptores de un 
trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos que 
recibieron profilaxis para enfermedad injerto contra 
huésped con tacrolimus más metotrexato o más sirolimus. 
INTRODUCCIÓN Y OBJETIVOS: La microangiopatía trombótica asociada al 
trasplante (MAT-AT) es una temida complicación del trasplante alogénico de progenitores 
hematopoyéticos (Alo-TPH) debido a su alta tasa de mortalidad. El uso de inhibidores de la 
calcineurina o de sirolimus para la profilaxis de la enfermedad injerto contra huésped (EICH) 
se ha sugerido como un factor de riesgo potencial. Sin embargo, el impacto de la 
combinación de tacrolimus y sirolimus en el aumento del riesgo de la MAT-AT actualmente 
no está bien definido. Basándonos en estos datos, nuestro objetivo principal fue determinar 
la incidencia de MAT-AT con la combinación de tacrolimus más sirolimus vs. otros 
regímenes basados en tacrolimus como profilaxis de EICH. Además, como objetivos 
secundarios, nos propusimos identificar los factores de riesgo y determinar el impacto 
pronóstico de desarrollar MAT-AT tras el Alo-TPH. 
MATERIAL Y MÉTODOS: Para ello, hemos analizado retrospectivamente la 
incidencia de MAT-AT en 102 receptores de un Alo-TPH (a partir de los 18 años de edad) 
que recibieron de manera consecutiva tacrolimus más sirolimus (TAC/SIR) (n = 68) o más 
metotrexato (TAC/MTX) con o sin ATG (n = 34) como profilaxis de la EICH.  
El diagnóstico de MAT-AT se realizó de acuerdo a los criterios de MAT-AT 
probable definidos por el estudio de Cho y cols.: al menos 2 esquistocitos por campo en el 
frotis de sangre periférica, incremento de LDH sérica, trombocitopenia por debajo de 50 x 
109/L, reducción del nivel de hemoglobina, test de Coombs negativo, nivel de haptoglobina 
reducido y ausencia de coagulopatía. 
RESULTADOS: Ocho de los 102 Alo-TPH desarrollaron MAT-AT (7,8%). No se 
observaron diferencias significativas en la incidencia de MAT-AT entre los pacientes que 
recibieron TAC/SIR comparado con los que recibieron TAC/MTX ± ATG (7,4% vs. 8,8%, 
P=0,8). La mediana del tiempo desde el día de la infusión de los progenitores 




de los ocho pacientes con MAT-AT fueron diagnosticados antes del día +110 post-
trasplante.  
Desarrollar EICH agudo grado III-IV, haber recibido un trasplante previo (autólogo 
o alogénico) y niveles séricos de tacrolimus superiores a 25 ng/ml se asociaron 
significativamente con mayor riesgo de MAT-AT. También observamos que los pacientes sin 
ninguno de estos factores de riesgo, o con un sólo factor pero sin EICH agudo grado III-IV, 
tuvieron un riesgo bajo de MAT-AT (n=1/86, 1,2%). Los pacientes que desarrollaron EICH 
agudo grado III-IV o que tuvieron un TPH previo y niveles de tacrolimus superiores 25 
ng/ml, tuvieron un riesgo intermedio de MAT-AT (n=3/11, 27,3%). Aquellos pacientes que 
desarrollaron EICH agudo grado III-IV y habían recibido un TPH previo y/o tuvieron 
niveles séricos de tacrolimus superiores a 25 ng/ml tuvieron un riesgo muy alto de MAT-AT 
(n=4/5, 80%). 
Los pacientes que desarrollaron MAT-AT tuvieron una supervivencia 
significativamente menor (P<0,001); sin embargo, cuando se incluyó la MAT-AT en el 
modelo multivariante, dejó de ser un factor pronóstico independiente, probablemente 
porque el desarrollo de EICH agudo grado III-IV fue el factor más determinante de MAT-
AT en nuestra serie. 
 CONCLUSIONES: La combinación de TAC/SIR no incrementa el riesgo de MAT-
AT en comparación con TAC/MTX ± ATG. Por el contrario, identificamos 3 grupos 
diferentes de riesgo para el desarrollo de MAT-AT en estos pacientes. Desarrollar EICH 
aguda grave es el factor de riesgo más importante tanto para el desarrollo de MAT-AT como 
de la mortalidad relacionada con el trasplante; por lo tanto debe hacerse un esfuerzo para 
mejorar el tratamiento y la profilaxis de la EICH. Esto debe ser contrapesado mediante la 
estrecha monitorización de los niveles séricos de los inmunosupresores para que la toxicidad 









































































I. Respecto a los eventos tromboembólicos: 
1. La incidencia de eventos tromboembólicos venosos fue relativamente elevada, tanto en la 
fase precoz (principalmente relacionadas con el catéter venoso central) como en la fase 
tardía del trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (Alo-TPH). Sin 
embargo, no influyó en la supervivencia global de los pacientes. 
2. El principal factor de riesgo de trombosis venosa tras el Alo-TPH fue el desarrollo de 
enfermedad injerto contra huésped (EICH) crónica extensa.  
II. Respecto a las complicaciones hemorrágicas: 
3. Las complicaciones hemorrágicas tras el Alo-TPH fueron más frecuentes y se asociaron 
con mayor mortalidad que las complicaciones trombóticas.  
4. Los principales factores de riesgo para el desarrollo de complicaciones hemorrágicas 
fueron: La enfermedad avanzada en el momento del Alo-TPH, los regímenes de 
acondicionamiento mieloablativo, el Alo-TPH de sangre de cordón umbilical, el recibir 
tratamiento anticoagulante tras el Alo-TPH, desarrollar EICH agudo grado III-IV y 
microangiopatía trombótica asociada al trasplante (MAT-AT). 
III. Respecto a las complicaciones hemorrágicas amenazantes para la 
vida: 
5. Las hemorragias amenazantes para la vida también son frecuentes tras el Alo-TPH.  
6. La gravedad de las complicaciones hemorrágicas tras el Alo-TPH influyó 
significativamente en la supervivencia global.  
7. La presencia de trombocitopenia grave prolongada, EICH agudo grado III – IV y MAT-
AT se asociaron a su desarrollo. 
IV. Respecto a la tromboprofilaxis y al manejo antitrombótico tras el 
Alo-TPH:  
8. El tratamiento anticoagulante tras el Alo-TPH se asocia a un mayor riesgo de 
complicaciones hemorrágicas, por lo que la tromboprofilaxis farmacológica sólo debe 





9. Cerca de la mitad de los receptores de un Alo-TPH que tienen un evento 
tromboembólico venoso no pueden recibir una dosis completa de heparina de bajo peso 
molecular. Además, las tasas de recurrencia o extensión del trombo y de sangrado 
clínicamente significativo fueron considerables. 
V. Respecto a la MAT-AT:  
10. La incidencia de MAT-AT en nuestra serie es similar a la descrita en otros estudios.  
11. La combinación de tacrolimus y sirolimus (en el Alo-TPH con acondicionamiento de 
intensidad reducida) no incrementa el riesgo de MAT-AT en comparación con 
tacrolimus y metotrexato ± ATG (en Alo-TPH mieloablativo y de intensidad reducida).  
12. Por el contrario, identificamos 3 grupos diferentes de riesgo para el desarrollo de MAT-
AT en estos pacientes. Los pacientes que habían recibido un trasplante previo (autólogo 
o alogénico) o que presentaron niveles séricos de tacrolimus superiores a 25 ng/ml, 
tuvieron un riesgo bajo de MAT-AT. Los pacientes que desarrollaron EICH agudo grado 
III-IV, o bien, que tuvieron un TPH previo junto con niveles de tacrolimus superiores a 
25 ng/ml, presentaron un riesgo intermedio de MAT-AT. Finalmente, el riesgo de MAT-
AT fue muy alto en aquellos pacientes que desarrollaron EICH agudo grado III-IV y 
además recibieron un TPH previo y/o tuvieron niveles séricos de tacrolimus superiores a 
25 ng/ml. 
13. Desarrollar EICH aguda grave es el factor de riesgo más importante tanto para el 
desarrollo de MAT-AT como de la mortalidad relacionada con el trasplante; por lo tanto 
debe hacerse un esfuerzo para mejorar el tratamiento y la profilaxis de la EICH. Esto 
debe ser contrapesado mediante la estrecha monitorización de los niveles séricos de los 
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